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Cette thérapeutique se divise, aujourd'hui, en préventive et 
curative. 


Nous passerons vite sur la thérapeutique préventive. On protege, contre 
les diverses infections, avec les germes vivants (atténués) ou morts, avec 
les produits pathologiques (seuls de mise pour les microbes incultivables), 
avec les sérums antimicrobiens et les combinaisons : microbes ou produits 
pathologiques et sérums homologues — enfin, avec certaines drogues (quinine, 
dans le paludisme). On protege, contre les toxines bactériennes, avec les 
poisons affaiblis (parfois au point d’étre devenus inoffensifs), avec les 
sérums antitoxiques et les combinaisons toxines-antitoxines. — Notons que 
Vimmunité conférée par les sérums se montre immédiate, mais transitoire. 


On ne désire envisager, en ce travail, que le traitement pro- 
prement dit ou curatif. Kt, encore, laisserons-nous de cété les 
moyens chirurgicaux et serons-nous trés brefs sur l’application 
externe des autisepliques. 


Le mode d’action de ces antiseptiques est surement des plus variés; cer- 
tains coagulent, a n’en pas douter, les protéines microbiennes; d’aulres 
tuent les germes, par une violente oxydation; ailleurs, la mort des parasites 
reste moins facile & expliquer. Dans tous les cas, il s’agit de substances 
irritantes; il faudrait donc trouver des corps moins nuisibles aux tissus 
qu’aux microbes, probléme fort ardu, qui reparaitra bientét (chimiothérapie). 


dl 
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Pour le traitement des plaies, l’asepsie joue, maintenant, un rdéle dominant; 
il est, cependant, des circonstances ou les antiseptiques demeurent notre 
seule ressource. Pour le traitement des infections muqueuses, ces derniétres 
substances manifestent une utilité incontestable; dans les conjonctivites, 
on emploie, suivant les cas, le nitrate d'argent, le sulfate de zinc et méme 
le sulfate de cuivre; dans la blennorragie, le nitrate d'argent et le perman- 
ganate de potasse sont d’un usage connu; quelle est la part de leffet 
bactéricide et de l’action sur les tissus, dans les médications dont nous 
venons de parler? Onl’ignore. — Rappelons, en finissant, les excellents résul- 
tats des injections iodées et phéniquées, pour le traitement local de la 
pustule maligne. 


La thérapeutique, dont il nous reste malgré tout un gros 
morceau, était considérée, fort judicieusement, par les 
Anciens, comme la science des médications (non des médica- 
ments), rapportée a la clinique. Il convient aujourd hui de faire, 
en plus, la part de l’expérimentation, qui a donné récemment 
de si beaux résultats. 

Posons tout de suite et nettement le probleme. Guétir une 
maladie infectieuse, c’est amener, d’abord, la disparition des 
germes qui ont envahi l'économie; puis, c’est neutraliser les 
poisons nés de ces germes (toxines) et des cellules (voire des 
humeurs) avariées; c’est, enfin, rétablir la marche des fonc- 
tions, en réparant les éléments et mécanismes altérés. La 
guérison, supposée totale (cas toujours plus ou moins 
thécrique), constitue donc un probleme extrémement com- 
plexe. La « nature », seule, le résout fréquemment; I « art » 
y parvient souvent aussi de son colé. Comment? 

Lors de guérison naturelle, les microbes se trouyent détruits, 
tantdt dans les cellules dites phagocytaires, tantét en dehors 
delles : cela dépend des circonstances; cette destruction 
apparait, avant tout, comme liée aux anticorps normaux, qui 
provoquent la «lyse», par les compléments et l’englobement, 
par les phagocytes. Pour ce qui est de la neutralisation des 
poisons microbiens, on la rapporte communément 4 l’action 
antitoxique des humeurs. 

Quand on veut obtenir la guérison artificielle, on emploie les 
moyens variés qui permettent d’amener, directement ou non, 
la mort des parasites. La lutte contre les toxines, en dehors 
des cas ot l'on posséde de bons sérums (antitoxines homo- 
logues), reste bien chanceuse ; il faut compter, avant tout, ici, 
sur l'organisme, que l’on aidera le mieux possible (de méme, 
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pour la neutralisation des poisons non microbiens et pour la 
réparation). 

Nous allons étudier, successivement, la destruction des 
microbes et la neutralisation de leurs toxines. 


Destruction des germes. 


On envisagera briévement les divers procédés connus, aussi 
bien les plus anciens que les plus récents. 


SEROTHERAPIE ANTIMICROBIENNE. 


Eile donne les résultats que l’on sait, chez plusieurs mala- 
dies bactériennes aigués. Pourquoi pas ailleurs? Dans les 
infections rapides, Veffet négatif peut tenir & trois causes 
(isolées ou réunies) : les germes sont trop résistants, de par 
leur structure ; ils sont trop peu antigénes; on en récolte trop 
peu, pour immunisation des animaux fournisseurs de sérum. 
Dans les infections chroniques, c’est surtout affaire de sitge 
intracellulaire, de la part des parasites « installés » depuis 
longtemps 7 vivo. Ajoutons, sans tarder, que la sérothérapie 
antimicrobienne nous semble trés perfectible; rien ne laisse 
croire, non plus, qu'elle doive toujours échouer dans les affec- 
tions lentes, notamment lors de poussées aigués.— Rappelons ici 
que certaines bactéries offrent des « races antigenes », qui 
compliquent beaucoup la question, chacune se comportant 
comme une calégorie isolée ; il faudrait alors, pour obtenir des 
sérums « omnivalents », trouver le moyen d’attaquer l’espéce, 
en passant par-dessus la race (comment?) ou s’adresser a des 
germes excessivement virulents, dont le « domaine antigéne », 
ainsi que l’a montré M'* Raphaél, semble particulierement 
étendu. 

Les sérums antimicrobiens conviennent au_ traitement 
spécifique des maladies causées par des organismes essentielle- 
ment virulents (méningococcies, gorococcies, pneumococcies, 
rouget, charbon...); joignons-y deux types, dirigés contre des 
microbes « invisibles » : sérum anticlaveleux et sérum anti- 
pestique (peste bovine). 
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On se propose, le plus souvent, dans la méthode qui nous 
occupe, de faire agir le médicament sur toute l'économie, afin 
de détruire les germes circulants et ceux qui se sont accumulés 
au sein de certains organes ; on injecte alors le sérum dans les 
veines ou, du moins, dans les muscles (la voie hypodermique 
reste inférieure). Parfois, il devient indispensable de le déposer 
loco leso (méningile cérébro-spinale), procédé ailleurs simple- 
ment avantageux (arthrites méningococciques et gonococ- 
ciques). 

Les sérums antimicrobiens tiennent leur pouvoir de la pré- 
sence d’anticorps spécifiques, formés par les animaux hyper- 
vaccinés (pour certaines maladies, dues aux virus invisibles, 
le sérum des convalescents peut étre employé avec succés). On 
admet que les anticorps, se fixant sur les microbes homologues, 
provoquent leur disparition en « déclenchant » le jeu des 
compléments et des phagocytes (il est aisé de le montrer nelte- 
ment in vetro, dans bien des circonstances). Nous sommes mal 
renseignés sur |]’importance respective des deux lypes de 
destruction, intra et extracellulaire : cela dépend, évidemment, 
des cas, comme nous lavons indiqué antérieurement. On peut 
dire, toutefois, que la destruction extracellulaire sera d’autant 
plus aisée que les microbes se montreront plus « solubles » et 
les anticorps plus abondants et plus actifs. Ajoutons encore 
ceci : alors que la disparition dans les phagocytes s’opére 
silencieusement, la disparition dans les humeurs, quand elle 
se passe brutalement, affecte un caractére tumultueux, celui 
de la crise des Anciens, surtout quand l’anticorps, introduit en 
pleine circulation, y rencontre quantité de germes qui se sont 
déja progressivement « dissous » au cours de la maladie 
(pneumonie lobaire): on assiste alors & la lyse d’un antigéne 
qui nest plus « figuré », mais peu importe et le fait, méconnu, 
ne doit pas étre rare 


CHIMIOTHERAPIE. 


Sous ce nom, on désigne en bloc le traitement par les 
composés chimiques (bien définis ou non). Ceux-ci ne donnent 
de résultats favorables que s’ils se fixent moins énergiquement 
sur les tissus sains que sur les parasiles e¢ que sur ls tissus 
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malades. Ils détruisent alors les microbes, tantot directement, 
tanlot indirectement (en « éteignant » les foyers infectieux). 
Leur maniére de se comporter apparait donc fort variable et 
la question, souvent posée « peut-on prévoir les heureux effets 
d'un corps, d’aprés sa constitution chimique », manque de 
précision, pour une des deux raisons suivantes : on s’expose A 
parler de composés n’ayant pas le méme mode d’action ou dont 
les formules ne sont nullement comparables. Lors donc, seule- 
ment, que ces derniéres représentalions (précieuses, mais, ne 
Voublions point, conventionnelles) symbolisent des dérivés 
bien paralléles et agissant bien parallélement, on sera autorisé 
a rechercher, souvent avec succes, des régles partielles (non 
des lois, recherche prématurée aujourd’hui), aussi valables que 
dans le cas des couleurs, des gotits et des odeurs, rapportés & 
la constitution chimique. Permettons-nous de citer, comme 
exemple, les travaux de l’un de nous (entrepris avec Mesnil) 
sur le traitement des trypanosomiases par les couleurs de 
benzidine, travaux qui ne sauraient étre résumés ici; rappelons, 
toutefois, que nous y avons établi nettement importance (pour 
ces couleurs, comme pour les arsenicaux) du groupe NH’, tel 
quel ou substitué. 


Il était intéressant de prouver, par contre, l’inefficacité de la molécule NH®, 
caractéristique des complexes dénommeés, depuis Werner, métalammines. 
Dans des expériences inédites, lun de nous a étudié, avec Jouan, l’effet, sur 
le surra de la souris, de nombre de semblables dérivés, a base de chrome, 
de cobalt, de platine et de rhodium (la majorité, fournis aimablement par le 
savant et regrelté Jérgensen, de Copenhague): les résultats sont demeurés 
constamment négatifs. Confirmation de cette idée, deux fois émise, que 
Yoxychlorure de ruthénium, dit ammoniacal, contient tout son azole sous 
forme de groupes NH? et non de molécules NH’; il posséde, effectivement, 
tous les caracttres des couleurs basiques et se montre trypanicide in vivo 
{yoir les mémoires de M. N. avec Cantacuzéne et Mesnil). 


La chimiothérapie, qui n’offre rien de spécifique, combat des 
affections rapides ou chroniques, de causes fort varices (pro- 
tozoaires, spirochétes, bactéries, champignons). Dans les types 
aigus, la guérison totale et prompte est fréquente; dans les 
infections lentes, au contraire, il arrive souvent que les para- 
sites se soustraient & l’influence des médicaments, soit par un 
siege intracellulaire, soit par leur accoutumance au regard de 
ces médicaments. I] semble difficile de vaincre le premier 
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inconvénient; on peut avoir raison du second, en changeant 
de drogue. Comme avec les autres modes de traitement, les 
maladies chroniques, méme bien soignées, exposent aux 
rechutes (dont l’échéance est ici bien variable) et la guérison 
définitive ne saurait jamais étre assurée. © 

Résumons, briévement, les principaux résultats actuels de la 
chimiothérapie. 


AFFECTIONS A PROTOZOAIRES. — Nous trouvons, d’abord, le palu- 
disme; la quinine, reméde si précieux, tue directement les 
plasmodes (non les gamétes) qui, désorganisés, vont se dis- 
soudre dans les humeurs; le 606 lui sera souvent associé avec 


profit (quand nous disons 606 ou salvarsan, il faut entendre, 
surtout aujourd’hui, le-914 ou néo-salvarsan). 


Vient ensuite la dysenterie amibienne; ici, l’émétine, excel- 
lent médicament, n’agit pas sur les germes, mais bien sur les 
tissus malades. De quelle maniére? On lignore (on ignore, 
aussi, comment elle arréte les hémoptysies), mais il y a la, 
strement, un véritable effet antiphlogistique, comme on eut 
dit jadis. Le 606, efficace contre la dysenterie naturelle, non 
contre l’infection expérimentale du chat, se conduit, tout le 
fait penser, en parasiticide. 

Le bouton d’Orient est justiciable du tartre stibié et de ’émé- 
tine, ce qui semble indiquer que le premier agit, partiellement, 
grace a |’intermédiaire de l’organisme. Dans le Kala-Azar, on 
connait les heureux effets de ’émétique ; dans la leishmaniose 
splénique infantile, ce médicament réussit moins bien; l’atoxyl 
parait meilleur; le 606 n’influence que la maladie expérimen- 
tale du chien; atoxyl et 606 opérent, évidemment, comme 
chez les trypanosomiases (voir plus loin). Le stibényl peut rem- 
placer le tartre stibié, pour le traitement du bouton d’Orient et 
du Kala-Azar, ce qui ne saurait surprendre. 

On oppose aux trypanosomiases, selon les cas, des remades 
fort variés, que nous ne saurions étudier en détail : émétique, 
arsenicaux (acide arsénieux, 606, arsénophénylglycine, atoxyl, 
arsacéline, tryparsamide), couleurs (de benzidine et autres), 
205 Bayer..... , que l’on administre par diverses voies (la voie 
sanguine se montre souvent la meilleure; elle est seule possible, 
pour le tartre stibié). Les parasites disparaissent alors du 


) 
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sang, apres avoir montré des formes d’involution. L’effet de 
’'émétique est direct, comme celui de l’acide arsénieux (ce der- 
nier, trés toxique, sera réservé & quelques maladies animales) ; 
les autres drogues, au contraire, restent inactives in vitro; 
comment agissent-elles 2m vivo? On admet que les arsenicaux 
opérent par leurs produits de décomposition (de réduction, 
chez Vatoxyl et l’arsacétine — chez les autres, on ne sait). Nous 
pensons que les couleurs doivent se comporter comme l'atoxyl 
et larsacéline. Rien & dire du 205 Bayer, trés curieux, mais de 
constitution tenue secréte. 


i . . . 2 
Pour ce dernier produit, mentionnons les recherches de Fourneau sur la 
« série du 205 », aussi intéressantes que ses travaux antécédents sur les 
acides arsiniques. 


L’action des drogues varie selon l’espéce animale atteinte et 
le genre de trypanosomes qu'il faut combattre. C’est, rappe- 
lons-le, en étudiant la chimiothérapie des trypanosomiases, 
qu’Ebrlich découvrit l’accoutumance des microbes aux médi- 
caments, accoutumance dont ces parasites fournissent les 
meilleurs exemples. On trouvera, dans l’ouvrage classique de 
Laveran et Mesnil, tous les détails voulus sur l’obtention, aisée 
ou ardue, des races résistantes, qui conservent ensuite leur 
curieuse propriété, un temps variable, chez les sujets non 
traités. Nous ignorons en quoi consiste celte propriété, bien 
moins spécifique qu’on ne le pensait tout d’abord et qui parait 
lerésultat d’une sélection. I] convient, pour éviter son appari- 
tion, de pratiquer l’alternance des drogues (ainsi : émétique et 
atoxyl, selon Martin et Darré, dans la maladie du sommeil). 

Les piroplasmoses du boeuf et du chien seront combattues 
par le trypanobleu (couleur de benzidine, que |’un de nous 
avait employée auparavant avec Mesnil contre les trypanoso- 
miases), celle du cheval par le 606, celle du mouton par 
latoxyl. 


Arrectioxs A sprrocntres. — (Afin de ne rien préjuger de leur 
nature, nous envisagerons ces organismes 4 part, ne voyant 
cependant aucune raison sérieuse de les séparer des bactéries). 

Le 606, excellent dans la spirochétose aviaire, la récurrente, 
la syphilis et le pian (sous son influence, les germes deviennent 
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moins mobiles, plus épais et s’en vont en fragments), échoue 
dans la spirochétose ictéro-hémorragique. Avec les microbes 
de la syphilis et de la spirochétose aviaire, on obtient, expéri- 
mentalement, des races résistantes au 606, mais c'est 1a un 
probleme assez délicat. Les mercuriaux, dont on connait 
depuis longtemps l’effet contre la syphilis, ne donnent rien 
pour le pian ; chez les syphilitiques, ils manifestent, comme le 
bismuth et ses dérivés (étudiés récemment), un pouvoir parasi- 
ticide évident, auquel il faut joindre, croyons-nous, la faculté 
résolutive, précieuse lors de grosses lésions. C’est uniquement 
a cette derniére faculté qu’il conyient de rapporter les services 
rendus par l’iodure de potassium dans la syphilis (et le pian). 


Chez les syphilitiques, on pratique maintenant, d’une fagon quasi unanime, 
la « cure d’attaque » avec le 606, lequel fournit des résultats remarquables 
au début de linfection. Ensuite, la conduite a tenir varie selon le malade, le 
médecin... et la mode; en dehors du 606, on utilise, tantot d'autres arseni- 
caux (sulfarsénol, par exemple), tantot les mercuriaux, les bismuthiques ou 
Viodure. Il est impossible de tracer, actuellement, méme un schéma grossier 
du traitement; disons toutefois que les associalions médicamenteuses y 
jouent un role important et légitime. 


Avrecrions BActérreNNes. — Elles sont, aujourd’hui, presque 
aussi peu justiciables de la chimiothérapie que les affections a 
protozoaires des sérums et des vaccins. Signalons, cependant, 
Vaction, in vitro et in vive, sur le pneumocoque, de certains 
dérivés de la quinine, surtout l’optochine (éthylhydrocupréine), 
malheureusement trop toxique. Rappelons aussi les effets 
favorables de lhuile de chaulmoogra dans la lépre. Les sels 
des acides gras non saturés de cette huile (injection intravei- 
neuse) se montrent préférables ; les sels des acides gras non 
saturés de ’huile de foie de morue seraient encore meilleurs, 
sils ne déterminaient pas de violentes réactions. Suivant 
Rogers, tous les médicaments qui précédent provoqueraient la 
formation im vivo de lipases, lesquelles, en attaquant lenve- 
loppe acido-résistante des bacilles de Hansen, permettraient d 
lorganisme de dissoudre ces microbes — explication un peu 
simple, semble-t-il. 


Ici se placeut quelques mots sur lurotropine, précieuse pour diverses 
hactériuries. Son influence est facile & comprendre : lhexaméthyléne-tétra- 
mine, éliminée par le rein avec lurine, liquide acide, y libére fatalement de 
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la formaldéhyde, qui tue les germes comme in vitro; rien de tel, quand le 
médicament passe dans la bile ou le liquide céphalo-rachidien, milieux alca- 
lins (elle ne peut avoir, alors, aucune action bactéricide, quoi qu’on en ait 
dit). 


AFFECTIONS DUES AUX cHampiGNons. — L’iodure de potassium, 
efficace contre l’actinomycose et la sporothricose (surtout lors 
de lésions superficielles et non ramollies), efficace aussi contre 
la dermatite de Gilchrist, la lymphangite épizootique et 
méme les folliculites tricophytiques, échoue partout ailleurs. Il 
n’agit pas directement sur les parasites, mais sur les tissus 
malades: c’est donc un résolutif type. Comment opére le 606, 
employé dans la lymphangite épizootique? On l’ignore. 


En somme, sous le nom de chimiothérapie, on comprend 
aujourd’hui des méthodes qui font partie des médications, soit 
parasilicides, soit résolutives, soit enfin antiphlogistiques. Ici, 
nous n’avons aucune spécificilé vraie, mais une action, actuel- 
lement incompréhensible, des drogues, telle que l’une d’entre 
elles, par exemple, influencera des microbes de nature fort 
éloignée .et se montrera, tantdt efficace, tantot non, sur des 
organismes de nature voisine. 


VACCINOTHERAPIE OU MIEUX ANTIGENOTHERAPIR. 


Elle est de mise dans certaines affections aigués et surtout 
subaigués et chroniques, dues soit aux bactéries, soit aux 
champignons et se réalise par l’administration (ordinairement 
sous-cutanée et & distance) de microbes morts (staphylocoque, 
gonocoque, bacille de Preisz-Nocard, cryptocoque.....) ou d’ex- 
traits bactériens (tuberculine). L’administration locale, notam- 
ment des microbes morts, parait logique, mais devra faire sa 
preuve. 

La furonculose et l’acné, l’épididymite et l’arthrite blennor- 
ragiques, les lymphangites équines, se trouvent souvent bien 
de l’emploi des vaccins; dans les méningiies cérébro-spinales 
trainantes et, parfois, chez les typhiques et paratyphiques, on 
observe d'excellents résultats de la médication dont nous par- 
lons; ailleurs, les effets sont fréquemment discutables. Enfin, 


la tuberculine, maniée d’une facon prudente, peut donner des 
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améliorations appréciables, méme dans la tuberculose pulmo- 
naire. 


Doit-on, au cas de microbes morts, employer, selon le jargon courant, les 
stock-vaccins monovalents, les stock-vaccins polyvalents ou les auto- 
vaccins? Nous donnons la préférence A un reméde préparé avec léchantillon 
que des expériences préalables auront démontré étre le plus antigene de 
ceux de son espéce (étudiés, parallélement, en grand nombre). Quand cette 
espéce présente des races différentes, si l’on sait de laquelle il s’agit, chez 
le malade qu’il faut traiter, on se servira de l’échantillon le plus antigéne 
possible de ladite race; si l’on n’en sait rien, on injectera un mélange 
(parties égales) des échantillons les plus antigenes de chaque race. 


L’antigénothérapie s’accompagne de réactions trés variables; 
d’ordinaire nulles ou modérées, on les voit, surtout avec la 
tuberculine mal maniée, prendre une intensité notable, voire 
une excessive gravité. Nous allons tacher d’élucider le mode 
d’action de cette « arme & deux tranchants ». 

La méthode dont nous parlons ne produit ses effets que si, 
dans lorganisme infecté, se trouve déja une quantité suffisante 
d’anticorps (spécifiques). Alors, l’antigéne introduit réagit 
avec ceux-ci, en déterminant la naissance de poisons (pyréto- 
génes non moins que phlogogénes), agents des symptémes 
généraux et locaux. Nous avons indiqué ailleurs comment 
nous concevions cette naissance : fixation mutuelle de l’anti- 
géne et de l’anticorps; dissémination, par les compléments, 
des micelles du complexe ainsi formé; digestion consécutive 
de l'ensemble, par les enzymes protéolytiques ambiants, d’ou 
genése de substances toxiques. 

L’observation clinique montre que l’antigénothérapie revét, 
objectivement, soit la forme de la médication résolutive clas- 
sique (silencieuse), soit celle de inflammation substitutive des 
Auteurs (plus ou moins bruyante), avec tous les intermédiaires. 
Ce qui prouve — notion nouvelle — que médication résolutive 
et inflammation substitutive représentent les deux types 
extrémes d’un méme mécanisme curatif. 

Envisageant maintenant le point de vue essentiel, ueman- 
dons-nous ce qui se passe au niveau des foyers infectteux que 
Yon veut guérir. LA, Pantigeéne injecté rencontre l’anticorps 
produit (& son maximum d’abondance), qui le « concentre » au 
passage; il en résulte la genése des poisons que nous savons 
et inflammation consécutive (d’intensité variable). L’inflam- 
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mation se manifeste, naturellement, par une exsudation de 
plasma et une diapédése leucocytaire, amenant, ipso facto, la 
destruction extra-cellulaire et l’engtobement des germes libres 
et de ceux que libére la rupture des phagocytes avariés. Paral- 
lélement, a lieu une attaque des parties malades, grace aux 
leucocytes émigrés, qui « nettoient » plus ou moins comple- 
tement le foyer. Il ne faut pas, toutefois, que surviennent des 
réactions trop violentes, amenant une dangereuse dislocation 
des tissus, avec rupture des vaisseaux et pénétration consécu- 
tive des microbes libres et englobés, qui se répandent au voi- 
sinage et peuvent méme essaimer loin de la (métastases). C'est 
alors l’aggravation et non la guérison. Cette derniére survient, 
par contre, quand on réussit & provoquer une réaction, soit 
modérée, soit pratiquement nulle; on détermine, alors, aprés 
un temps variable, la destruction et la résorption des microbes 
et des éléments allérés. 

Sérothérapie antimicrobienne et antigénothérapie consti- 
tuent, toutes deux, des médications spécifiques; mais, tandis 
que la premiére se propose de détruire directement les germes, 
la seconde confie ce soin 4 l’organisme. Elle détermine, par un 
mécanisme électif, des inflammations purement banales. 

Encore un mot. L’injection (surtout répétée) de microbes 
morts peut renforcer (de combien?), chez les malades, la 
résistance aux microbes vivants homologues; cependant, ce 
n'est la qu’un effet accessoire, les « vaccins curatifs » agissant, 
avant tout, par le mécanisme que nous venons d indiquer 
(celui de l’hypersensibilité). 


Faut-il faire rentrer la « pyothérapie » dans la vaccinothérapie? Rien ne le 
prouve, d’autant que bien des pus, aseptiques ou non, sont susceptibles de 
donner des résultats intéressants, sans aucune ingérence de la spécificité. 


MEDICATIONS SUBSTITUTIVE ET RESOLUTIVE. 


(Infections subaigués et chroniques, causées par les bactéries, 
spirochétes et champignons). — L’étude de l’antigénothérapie 
vient de montrer — point fort important — que les deux 
méthodes, dont il s’agit ici, confluent & la limite. Dans la pre- 
miére d’entre elles, la réaction est volontiers rapide et intense : 
comme disaient les Anciens, on « rajeunit » ainsi l’inflam- 
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mation, escomptant qu’elle fera table rase des lésions, calcul 
trop souvent déjoué. Dans la seconde, la réaction est au con- 
traire toujours progressive et cliniquement imperceptible, car, 
en méme temps que les parties malades se trouvent attaquées 
(avec les germes qu’elles contiennent), s’établit el se poursuit 
une résorption parfaite et « sans bruit », Nous laisserons de 
coté, maintenant, ce qui concerne l’effet des antigenes déja vus 
et n’envisagerons que l’effet des drogues. 

Liinflammation substitulive peut se réaliser, soit quand on 
porte les irritants au sein des lésions (ou dans leur voisinage), 
soit quand on les fait « véhiculer » par la circulation & la suite 
d’une introduction lointaine (exemple : la cantharidine, 
d'ailleurs abandonnée, qui donne des effets du genre tuber- 
culine, chez les « bacillaires »). Inutile d’insister sur cette 
médication, dont on devine les avantages et les dangers. 


Le procédé de Bier (intéressant, bien qu’incertain dans ses résultats) 
retarde le cours du sang veineux el facilite, comme le ferait un irritant 
local, taccumulation des humeurs et des phagocytes, ainsi que leurs con- 
séquences obligées. 


La méthode résolutive, dont nous allons uniquement nous 
occuper désormais, utilise, tantot des topiques, tantét un mode 
d’administration éloigné (généralement, l'administration per 
os). Quelle idée se faire de ce mode de traitement, qui ne 
réussit, malheureusement, que chez trop peu d’infections, 
sans que l'on discerne la raison de son succés, ici, et de son 
échec, 14? Rappelons d’abord que toutes les substances qui 
agissent (en bien ou en mal) sur les tissus allérés doivent 
préalablements’y fixer, de telle sorte que leur concentration, 
plus élevée que dans les autres points, suffise pour influencer 
’équilibre des parties (la fixation, démontrée par les effets de 
ces drogues, est aisée & établir directement pour certaines; 
exemple : Viode). Ceci dit, comment opére un résolulif? On 
Yignore pour le détail, mais on sait que tout dépend d’une 
influence favorable initiale sur la circulation des foyers, irrigués 
de fagon fautive. Il est certain que les iodiques, diminuant, 
on le sait, la viscosité du sang, régularisent par cela méme son 
cours, dans ces foyers; les mercuriaux, « fluidifiants » des exsu- 
dats (d’ou, ailleurs, leur action anliphlogistique — vide infra), 
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produisent, forcément, semblable effet. Voila ce que l’on peut 
dire aujourd’hui; rien encore de net, concernant les modifi- 
cations possibles des parois vasculaires (capillaires surtout). 
Reste donc, finalement, la notion d’inflammation ménagée, 
avec résorption suivant, pari passu, exsudation humorale et 
cellulaire; conséquence d’une réaction progressive, entre la 
lésion et le médicament. Il faut, alors, sous peine d’échec, 
bien savoir doser ce dernier, malgré ses propriétés précieuses. 


On se rendra aisément compte du soin qu’exige le maniement des réso- 
lutifs, quand on se rappellera ce que liodure de potassium, type de ceux- 
ci, peut produire dans certaines affections (qu'il ne guérit pas), lorsqu’il y 
est employé a la légére : réactions dangereuses, chez les tuberculeux pul- 
monaires (méme avec de trés faibles doses — Sabourin), inflammation et 
suppuration de nodules lépreux torpides (Marchoux et Bourret)... Ces acci- 
dents appuient singulitrement notre conception inflammatoire du proces 
résolutif, en montrant bien « ’enyers dela médaille ». 


M&DICATION ANTIPHLOGISTIQUE. 


Dirigée contre l’inflammation aigué type et, partant, contre 
ses agents. Ici, on se propose de ramener les phénoménes a 
des proportions plus faibles (finalement, 4 zéro), afin que la 
destruction des germes soit assurée, sans crainte des dangers 
qui suivent les « phlogoses » excessives. On évite ainsi les 
complications locales et l’envahissement microbien de l’orga- 
nisme. Les moyens sont connus : saignées (locale et générale) ; 
irrigations froides ; mercuriaux, znéus (calomel, & doses réfrac- 
tées) et extra (onguent napolitain, emplatre de Vigo) ; astrin- 
gents, dans une certaine mesure; ..... nous ne pouyons 
insister davantage. 

Se rappeler que le traditionnel cataplasme, excellent contre le symptome 
douleur, qu'il combat, parce quil diminue la tension des parties, constitue 
Yopposé dun antiphlogistique; comme on disait jadis, trés justement, c’est 
un « maturatif » ‘exemple classique : les furoncles). 


MépIcATION REVULSIVE. 


Elle prétend agir, sur les organes profonds, par une irritation 
superficielle (sinapisme, vésicatoire, pointes de feu). Pratique 
fort ancienne, on l’a toujours vue résister aux altaques dirigées 
contre elle. Que faut-il en penser maintenant? Les recherches 
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de Head et de Mackenzie confirment l’opinion classique qu'il 
existe, effectivement, des relations entre tel organe profond et 
telle zone superficielle (plus ou moins étendue et de siége 
paraissant souvent illogique), ainsi que le prouvent la douleur, 
rapportée a la seconde, quand le premier souffre et la sédation 
de cette douleur, quand on fait de la révulsion, loco dolenti. 
La révulsion influence donc le symptome douleur, mais en 
modifie-t-elle la cause? Voici lopinion qu'il convient de se 
faire la-dessus, d’aprés les deux auteurs anglais (opinion que 
nous partageons absolument). Les fibres nerveuses de l’organe 
malade, cheminant dans l’axe cérébro-spinal, y déterminent une 
irritation qui retentit, par contiguité, sur celles, voisines, de la 
zone superficielle cliniquement correspondante; donc, rien de 
singulier si le patient rapporte ce qu'il ressent a cette derniére, 
en vertu d’un principe connu et si toute révulsion bien placée 
manifeste des effets sédatifs, en accord avec l’adage : duobus 
doloribus...; mais, que cette médication puisse modifier l’état 
de l’organe malade, agissant éventuellement sur ses vaisseaux 
suivant des mécanismes complexes (que nous laisserons de 
coté), rien ne le prouve, ni l’expérimentation, ni méme la 
clinique. Nous estimons done qu’il convient de demeurer fort 
sceptique. N’empéche que l’on conlinuera de poser des vésica- 
toires chez les pneumoniques (bonne mesure, pour le point de 
coté; mauvaise, pour les reins; illusoire, semble-t-il, pour 
infection); nous préférons le sérum antipneumococcique. 


Il ne faut pas confondre la médication révulsive avec la médication déri- 
vative, conception bien anthropomorphique, qui se propose d’entrainer au 
loin la «matiére peccante » et méme de la chasser (c’est, alors, la médication 
évacuante, qui reprend un sens précis en fait de microbes). Deux mots seu- 
lement, sur la question. Les exutoires paraissent abandonnés aujourd’hui. 
Liétude expérimentale des abcés de fixation (employés, couramment, par 
notre ami Netter) est encore trop peu avancée pour permettre de formuler 
une conception satisfaisante du sujet.— Dans les diarrhées infectieuses, il y 
aura souvent avantage 4 éliminer mécaniquement les germes, avec un 
purgatif (calomel, généralement); dans les maladies respiratoires, le role 
des expectorants demeure, au contraire, surtout symptomatique. 


M&picatTion PERTURBATRICE, 


Elle détermine, parfois, des crises salutaires, au sens hippo- 
cratique du mot, la ou tout autre médication échoue, mais, 
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disons-le franchement, c’est un pis aller, aveugle et méme dan- 
gereux. Elle se réalise, maintenant, par l'injection (volontiers 
intraveineuse) de colloides, soit minéraux, soit organiques. 
Comment expliquer leur action? Sans doute de la facon 
suivante : les colloides injectés coagulent certains constituants 
du plasma sanguin; lorsque le complexe ainsi formé entraine 
avec lui les germes présents, ces derniers se trouvent détruits, 
comme le reste, par l’effet, indiqué plus haut, des compléments 
et des enzymes protéolytiques. La guérison, toujours incertaine, 
résulte donc d’une sorte de « liquidation forcée ». 


Neutralisation des toxines. 


Eile tient, pratiquement, dans l’emploi des sérums anti- 
toxiques, qui constitue la base du traitement des maladies 
aigués, dues aux bactéries essentiellement toxigénes: diphtérie, 
dysenterie & bacille de Shiga, gangrénes gazeuses,... Dans le 
tétanos, l’action curative reste bien faible, car on arrive trop 
tard (par contre, le sérum, administré préventivement, rend, 
on le sait, de tres grands services). ll parait certain que, pour 
les affections indiquées, on devrait s’efforcer de préparer des 
sérums en méme temps antitoxiques et antimicrobiens. Inver- 
sement, les sérums antimicrobiens, dirigés vontre les germes 
essentiellement virulents, gagneraient, il faut le croire, a 
posséder aussi les propriétés antitoxiques homologues (on 
devrait done s’efforcer, tout d’abord, d’obtenir, sous forme trés 
active, les poisons que sécrétent ces germes). 

Dans les infections chroniques, le sang des malades devient, 
semble-t-il, facilement anlitoxique; nous avons montré pour 
la botriomycose et la lymphangite ulcéreuse, qui ne constituent 
vraisemblablement point des exemples isolés; impossible, cela 
va de soi, de tabler ici sur la médication antiloxique, puisque 
lorganisme la réalise sponte swa, sans résultat pratiquement 
appréciable. 

D’aprés nos recherches, toxine et anlitoxine se fixent mutuel- 
lement in vitro, engendrant un précipilé, inoffensif lors de 
proportions convenables des deux composants. Jn vivo, il en est 
stirement de méme, bien que l’union ne se traduise pas par une 
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floculation visible (& cause de la nature protéique du milieu) ; 
le complexe antigene-anticorps se trouve ensuite facilement 
détruit, lorsqu’il est bien « neutre », sans dommage pour 
l'économie. — Chez les sujets malades, enfin, les sérums 
influencent, on le sait, spécifigquement, les poisons bactériens, 
quand ces poisons demeurent encore libres (ou, peut-étre, 
incomplétement fixés aux éléments sensibles). 


Pendant le cours des infections et leur convalescence, la 
médication symptomatique et la médication générale seront 
utilisées, suivant la mesure des ressources qu’elles peuvent 
offrir : nous ne pouvons développer ce point. 


Telle se présente « en gros », actuellement, la thérapeutique 
des maladies infectieuses. Et pour l'avenir? Certains n’espérent 
que dans l’empirisme (méthodique, ajoutent-ils prudemment). 
D’autres pensent, comme nous, que les principes scientifiques 
sont seuls susceptibles de résoudre le probléme, mais ils con- 
seillent de s’armer de patience, sans jamais se rebuter. Restent 
les sceptiques incurables (ils sont Légion) ; nous leur souhaitons 
de posséder au moins la haute ironie d’un Théophile de Bordeu, 
qui proclamait froidement que les médecins guérissent toutes 
les maladies... excepté la derniére. 


ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ET PROPHYLACTIQUES 
DU PALUDISME 
26°, 21° ET 22° CAMPAGNES EN ALGERIE 
EN 1921, 1922 ET 1923 (1) 


par Eom. et Et. SERGENT, L. PARROT, H. FOLEY, G. SENEVET 
et A. CATANEI. > 


Etudes épidémiologiques. 


Le paludisme, comme beaucoup d’autres maladies épidé- 
miques, présente des variations d’intensilé & rythme pluri- 
annuel. On commence & connaitre quelques-uns des facteurs, 
variables eux-mémes, qui, en Algérie, commandent ce rythme : 
ce sont, par exemple, pour toutes les régions de la colonie, les 
pluies printaniéres et les apports nouveaux de virus dus aux 
migrations temporaires des travailleurs agricoles indigtnes; 
pour le haut pays, les périodes prolongées de siroco, etc. 

L’accumulation progressive des faits d’observation — dont 
certains possédent la valeur de constatations expérimentales — 
permettra de connaitre peu a peu les causes de l’exaltation 
intermittente de l’endémie palustre, d’en préciser le détermi- 
nisme et, par suite, den prévoir 4 coup sir l’échéance. Et c'est 
en vue d’aboulir un jour 4 de telles conclusions synthétiques 
que nous donnons ci-dessous, comme dans nos rapports anté- 
rieurs, un exposé des observations épidémiologiques relevées 
au cours des trois dernitres campagnes dirigées en Algérie 
contre le paludisme (1924-1923). 


* 
x * 


En 1921, l’6pidémie annuelle normale de paludisme a fast 
place & une recrudescence générale des fievres dans foute 
l Algérie. 

(1) Campagnes dirigées pour le compte du Gouvernement général de 


Algérie. Voir les campagnes antérieures in ces Annales, depuis 41/03. 
82 
oun 
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En 1922, au contraire, celles-ci ont été beaucoup moins 
répandues. 

En 1923, ona assisté & une reprise violente dans le départe- 
ment d’Alger, tandis qu’en Oranie on observait une régression 
sensible. 

I. — Gires a ANoOPHELINES. 


Prums. — Selon la régle déjai bien établie, les variations du 
paludisme que nous venons de signaler ont correspondu & 
Vabondance ou & la rareté des pluies printaniéres tardives. 

En 1921, pluies printaniéres généralisées 4 tout le territoire 
algérien; épidémie générale. 

En 1922, printemps trés sec dans toute |’Algérie; régression 
générale du paludisme. 

En 1923, pluies de printemps particuliérement intenses dans 
le seul département d’Alger; recrudescence locale trés violente 
du paludisme dans cette région. 

Les pluies de printemps étant trés favorables 4 la culture 
des céréales, les années d’abondance coincident avec les années 
« fiévreuses ». Les indigénes lont bien remarqué : « Année de 
bonne récolte, année de fiévre », disent-ils. 


Préyision DES “pIpEMIeEs. — L’observation des précipitations 
pluviales du printemps permet, en Algérie, de prévoir quel 
sera le degré d’intensité et d'extension du paludisme au cours 
de été suivant. Pour les trois années 1921-1923, tous les 
pronostics émis dans ce sens ont été confirmés. | 


La SECHERESSE, CAUSE INDIRECTE DE RECRUDESCENCE DE PALUDISME. 
— ha sécheresse persistante qui marqua l'année 1920 avait 
détruit la presque totalité de la récolte dans le Sud algérien. 
La famine quien est résultée a chassé vers le Nord, en 1921, 
les nomades misérables. Leur virus paludéen est venu aug- 
menter celui des habitants du Tell et contribuer a lextension 
de l’épidémie en 1921. 


Cas OU LA MISE EN CULTURE DU SOL AUGMENTE LE PALUDISME. — 
Prés du village d’Oued el Alleug, au centre de la plaine de la 
Mitidja, la nappe souterraine est proche du sol et l'eau d’écou- 
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lement de nombreuses petites sources stagne dans les fossés, 
surtout au printemps. 

L’agriculteur, pour augmenter le rendement de ses champs 
de culture maraichére, fait jaillir de eau artésienne a la sur- 
face du sol. 

Les grands bassins qui recueillent cette eau sont sans cesse 
alimentés, mais des algues filamenteuses vertes engluent leurs 
bords magonnés. Par ignorance, ou par négligence, le colon ne 
nettoie pas ces bassins. Pendant sept mois, de mai a fin 
novembre, les larves d’Anopheles maculipennis y pullulent en 
beaucoup plus grand nombre et beaucoup plus longtemps que 
dans les gites naturels voisins, pour la plupart temporaires. 


REMUEMENTS DE TERRE ET PALUDISME. — Pendant les trois 
années 1921, 1922 et 1923, aucun fait en faveur de l'existence 
d’un rapport de causalité entre les remuements de terre et 
Yaugmentation du paludisme n’a pu étre constaté. 


ZootrorisME DES ANopuites. — Toutes les observations que 
nous avons recueillies concernant l’utilité des animaux domes- 
tiques comme écran protecteur contre les Anophéles sont en 
désaccord avec la théorie de l’antipaludisme par le bétail. Pour- 
tant, en Algérie se trouvent réunies les conditions indiquées 
comme les plus favorables & I’éducation trophique des Ano- 
pheles : 

1° Stabilité des hétes de suppléance offerts 4 ces insectes ; 

2° Durée, répétition constante du méme mode d’alimen- 
tation ; 

3° Stabilisation favorable a la nutrition des Anophéles. 


Ouatre exemples : 

i. Une ferme isolée, 2 Saint-Charles (département de Constantine), était 
considérée comme saine, il y a soixante ans. Actuellement, elle est inhabi- 
table pour des Européens. Index splénique : 8 sur 8. | 

Le nombre d’habitants est a peu pres le méme qu’autrefois, Les giles a 
Anophélines n’ont point changé : bords de l’oued Safsaf; une prairie, humide 
jusqu’en été. by 

Il y a soixante ans, la ferme comptail 3 ou 4 équidés et une demi- 
douzaine de boyidés. Actuellement et depuis plusieurs années, 30 equidés 
et 300 bovidés sont logés dans des écuries et des élables contigués aux 


habitations. ; ; 
Il. Dans la région de Robertville, une des plus malsaines du département 
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de Constantine, le village du méme nom s'est assaini, tandis que le palu- 
disme reste trés répandu et grave dans les fermes enyironnantes. Or, la 
proportion des bovidés par rapport au nombre des habitants est beaucoup 
plus forte dans les fermes que dans le village. 

Ill. Village de Reghaia, dans la Milidja. Insalubrité notoire. 

Au milieu méme du quartier le plus atteint par le paludisme, une lapi- 
niere de 200 a 300 lapins a existé pendant plusieurs années. 

IV. Au village de Khroub (département de Constantine), ot a lieu chaque 
semaine un des plus importants marchés de bestiaux de ] Algérie, les 
habitants remarquent qu’ils sont beaucoup plus lourmentés par les mous- 
tiques la nuit qui précéde le jour du marché que les autres nuits. Les 
bestiaux amenés la veille ne servent donc nullement, dans ce cas, d'écran 


protecteur. 


La raison qui attire les Anophéles dans les étables, les écu- 
ries, est qu'ils y trouvent, plus encore que dans les habitations 
humaines, des conditions favorables : Vhumidité, en premier 
lieu, Pobscurité et aussi ta facilité d’acces. Is vont aussi bien 
se réfugier dans les W.-C. ot les mémes conditions sont réu- 
nies (1). Les Anophéles des étables piquent de préférence les 
bestiaux, parce que ce sont les vertébrés qui se trouvent a leur 
portée, mais un trés grand nombre n’en va pas moins piquer 
les humains immédiatement voisins. 


II. — R&seErvoir DE VIRUS. 


L’étude faile, en 1922 et 1923, de 70 localités paludéennes de 
VAlgérie du Nord a donné lieu aux constatalions suivantes : 


a) Inpex spLénigue. — Sur 4.531 sujels indigenes examinés 
au printemps (dont 4.369 agés de un jour & quinze ans), 1.619 
ont été trouvés porteurs d'une rate hypertrophiée. L’index splé- 
nique atteint donc, & la période annuelle de préépidémie, 
35,7 p. 100. Cet index croit réguli¢rement avec lage des sujets, 
de un jour & quinze ans, et diminue ensuite : il est de 13,7 
de un jour & un an, de 32,8 de un a cing ans, de 39,8 de six a 
quinze ans, et de 10,4 au-dessus de quinze ans. 


(1) Dans les régions ou abondent les Anophéles en Algérie, c'est dans Jes 
W.-C, des gares qu’on trouve le plus d’Anophéles : gares de la ligne de 
chemin de fer qui longe le lac Fetzara, Ain Mokra, Ain Dalia, Oued Zied etc 
et sur la ligne de Bone 4 la Calle. 
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6) Invex prasmopigur. — La recherche des parasites du palu- 
disme dans le sang de 3.876 sujets indigenes des mémes loca- 
lités a donné un résultat positif pour 415 d’entre eux. L’index 
plasmodique du printemps atteint donc 10,7 p. 100. Cet index 
croit de un jour 4 cing ans et diminue ensuite : il est de 8 de 
un jour 4 un an, de 12,6 de un an A cinq ans et de 10,2 de six 
& quinze ans. Les porteurs de gamates, parmi 3.866 sujets 
agés de un jour & quinze ans, sont au nombre de 104, ce qui 
donne un « index gamétique » de 2,6 p. 100. D’autre part, sur 
100 enfants parasités, on trouve, en chiffres ronds : 

20 porteurs de Pl. precox: 

43 porteurs de Pl. vivaz; 

17 porteurs de Pl. malarix; 

20 porteurs de formes indéterminées. 


c) RApPoRTS ENTRE L’INDEX SPLENIQUE ET L'INDEX PLASMODIQUE. — 
Comme il est de régle dans les pays méditerranéens, |’index 
plasmodique s’est montré inférieur & l’index splénique, dans 
toutes les localités étudiées. La différence entre les deux index, 
déja marquée de un jour & un an (J.P. =8; I.S. 13,7) et plus 
encore de un an & cing ans (I. P. = 12,6; I.S. = 32,8), arrive 
& son maximum de six & quinze ans (I.P. = 10,1; 1.S.= 39,8). 
C’est ainsi que, sur 100 enfants indigénes, on a compté : 

8 porteurs de Plasmodium, avec splénomégalie ; 
2 porteurs de Plasmodium, sans splénomégalie ; 

29 splénomégaliques non porteurs de Plasmodium ; 

61 sujets apparemment indemnes. 

Les sujets parasités non splénomégaliques sont surtout nom- 
breux dans le groupe des enfants de un jour a unan (5,5 p. 100); 
les sujets splénomégaliques non parasités, dans le groupe des 
enfants de six & quinze ans (32,5 p. 100). Enfin, la proportion 
des individus apparemment indemnes décroit réguliérement de 


un jour a quinze ans. 
En résumé, pour ce qui concerne le réservoir de virus, les 


études poursuivies en 1922-1923 ont montré que: dans l’Algérie 
du Nord (Sahara non compris), au printemps, 1 enfant indigéene 
au moins sur 3 est porteur d'une rate hypertrophiée par le palu- 
disme; 1 enfant sur 10 héberge dans son sang le parasite du 


paludisme. 
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Ces chiffres mesurent exactement les risques de contami- 
nation courus par les Européens qui vivent au contact des 
indigenes et l’étendue de l’effort prophylactique & fournir. 


Fitvre BILIEUSE HEMOGLOBINURIQUE. — Chaque année, les méde- 
cins algériens signalent des cas de fiévre bilieuse hémoglo- 
binurique. 

En 1921, 8 Batna, 2 cas (D' Mondelin); & Gastonville, 4 cas, 
Robertville, 1 cas (D" Ciavaldini); & Morris, 4 cas (D" Grucker); 
a Chateaudun du Rummel, 1 cas suivi de mort (D" Nicolai); 
a Fedj Mzala, 1. cas (D’ Porcher) ; 8 Mac-Mahon, 1 cas, le pre- 
mier constaté chez un indigéne (D* Parrot). 

En 1922, 5 cas dans la région de Sainte-Léonie (D" Miquel- 
Maillé); au Fondouk, 2 eas suivis de mort (D* Collignon). 

En 1923, a l’Alma, 2 cas (D* Burlat); & Maison-Carrée, 1 cas 
(D’ Gauthier). 


Etudes prophylactiques. 


Grace 4 l’augmentation des crédits inscrits au budget de la 
lutte antipaludique, le Service antipaludique algérien a pu 
élargir le champ de son action. Ce Service dirigeait directement, 
jusqu ici, les campagnes qu'il instituait; il se préoccupait sur- 
tout de créer, dans les conditions les plus variées, de dissé- 
miner et d’entretenir sur le territoire algériem des champs de 
démonstration et d’expérimentation des méthodes prophylac- 
tiques, visant & la fois & prouver au public que ]’on peut se 
protéger contre le paludisme et a lui enseigner les procédés de 
défense efficaces. Le moment est venu de généraliser les 
mesures prises sur quelques ports et de les étendre au plus 
grand nombre possible de localités. 

L’extension actuelle de la prophylaxie, suivant les principes 
de hygiéne antipaludique qui assignent au médecin et & l’ingé- 
nieur un role bien déterminé, fait appel & la collaboration des 
médecins de cireonscription d’une part et a celle du Service 
des Ponts et Chaussées d’autre part. 


A. COLLABORATION DES MEDECINS DE cIRcONScRIPTION. — Dans 
chaque localilé protégée, le médecin de circonscription orga- 


EPIDEMIOLOGIE ET PROPHYLAXIE DU PALUDISME 784 


nise et surveille la quininisation du réservoir de virus, effectuée 
par un agent quininisateur. I] controle les résultats de la cam- 
pagne antipaludique annuelle en procédant, au printemps et a 
lautomne, au relevé des index endémiques : de |’index splé- 
nique par la palpation de la rate des jeunes indigénes agés de 
un jour a quinze ans; de l’index plasmodique par le préléve- 
ment du sang de tous ces enfants. Les frottis de sang sont 
envoyés & l'Institut Pasteur pour la recherche des hémato- 
zoaires. La comparaison des index endémiques avant et apres 
Ja saison fiévreuse permet d’apprécier l'effet des mesures appli- 
quées. Le médecin recherche, en outre, au cours de 1’été, les 
gites & Anophéles. Il se tient en rapport permanent avec le 
Service antipaludique central par des comptes rendus mensuels, 
trés succincts d’ailleurs, énumérant le nombre des sujets quini- 
nisés et les quantités de quinine distribuées. 

Le nombre des médecins collaborateurs, qui était de 21 
en 1921, a été de 23 en 1922 et de 34 en 1923. 


B. Corrasoration pu Service pes Ponts er Caaussizs. — Les 
petites mesures antilarvaires continuent & étre décidées, et 
organisées directement par le Service antipaludique, avec le 
concours du Service des Ponts et Chaussées. Cette collaboration 
comporte une entente préalable entre les ingénieurs des cir- 
conscriptions et le chef du Service antipaludique. Les indica- 
tions techniques sont fournies sur place par le personnel anti- 
paludique aux agents locaux des Ponts et Chaussées qui 
exécutent les travaux nécessaires aux frais du Service anti- 
paludique. 


* 
* * 


Qurninisation. — Environ 3.500 personnes ont été quininisées 
réguliérement en 1921, 4.000 en 1922 et 10.000 en 1923, pen- 
dant cing ou sept mois suivant l’altitude des localités. 

En 1921, le Service de la quininisation comprenait 27 agents 
quininisateurs (dont 2 mutilés de guerre et 5 femmes), 23 rétri- 
bués par le Service antipaludique, 3 par les communes ou par 
les propriétaires des domaines défendus. 

En 1922, on comptait 28 agents (dont 2 mutilés de guerre et 
4 femmes), 25 rétribués par le Service antipaludique, 1 par le 
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Service des travaux de colonisation, 2 par les communes ou les 
particuliers. 

En 1923, la quininisation & domicile a 6lé assurée par 
52 agents, dont 3 mutilés de guerre, 4 femmes, 6 indigenes 
(5 auxiliaires médicaux, 1 agent de police); 48 étaient rétribués 
par le Service antipaludique, 1 par le Service spécial de la 
colonisation, 3 par les communes ou par les propriétaires des 
domaines & défendre. 

En 1921 et 1922, 20 instituteurs ou institutrices, et 30 en 1923 
ont quininisé, & l’école, leurs éléves européens et indigénes. 

Le Service antipaludique a utilisé en 1923 du sulfate de qui- 
nine au lieu de chlorhydrate, pour la prophylaxie. Dose journa- 
litre pour les adultes : 40 centigrammes; pour les enfants de 
quatre & douze ans : 20 centigrammes; pour les enfants en bas 
age : de 5 4 15 centigrammes. 

Dans certaines localités ot la quininisation quolidienne était 
impossible, elle a été effectuée tous les deux ou tous les trois 
jours; dans ce dernier cas, 60 centigrammes par adulte; dose 
proportionnelle pour les enfants. 

La quininisation est effectuée pendant cing mois (du 1° juin 
au 30 octobre) dans le Haut pays (a partir de 650 métres d’alti- 
tude) ; pendant sept mois (du 1°" mai au 30 novembre) sur le litto- 
ral; toute l'année au domaine de Habra (département d’Oran). 

Le Service antipaludique emploie la quinine sous la forme 
de dragées de 20 centigrammes et, pour les enfants en bas age, 
de chocolatines contenant 5 centigrammes de sulfate de 
quinine. 

Sulfate de quinine distribué: 


1° Dragées : 


En 1921, 129 kilogrammes en $23 kilogrammes de dragées = 646.000 dragées. 
En 1922, 180 kilogrammes en 450 kilogrammes de dragées = 900.000 dragées. 
En 1923, 280 kilogrammes en 700 kilogrammes de dragées = 1.400.000 dragées. 


2° Chocolalines : 


En 1921, 3 kilogr. 960 en 237 kilogr. 600 de chocolalines = 79.200 chocolatines. 
En 1922, 4 kilogr. 200 en 280 kilogrammes de chocolalines = 93.000 choco- 
latines. 


En 1923, 9 kilogr. 130 en 550 kilogrammes de chocolatines = 168.316 choco- 
latines. 
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* 
Ss 


Les PzTITES MESURES ANTILARYVAIRES, Mesures surtout d’entretien, 
apparaissent de plus en plus comme importantes pour l’assai- 
nissement des localités palustres. Ces mesures sont le complé- 
ment indispensable des grandes mesures antilarvaires, telles que 
drainages de marais, creusement de canaux de desséchement. 
Elles ont consisté en désherbement, faucardages, régularisa- 
lion des berges des oueds, asséchement des mares, épandages 
alternatifs des eaux de sources ou de fontaines, pétrolages au 
besoin, sur 50 kilométres en 1921, 66 en 1922, puis, en 1923, 
sur 60 kilometres d’oueds, de canaux et de bords de marécages. 

Les mesures antilarvaires ont été effectuées a Tourville, 
Sainte-Léonie, Montebello, par les chantiersdes Ponts et Chaus- 
sées aux frais du Service antipaludique ; & Arthur, par un chan- 
tier du service spécial des travaux de colonisation et aux frais 
de ce service; & Mondovi, Penthiévre, Robertville, Taher, par 
les chantiers du Service antipaludique, sous la direction de 
Vinspecteur régional du Service antipaludique; 4 Brazza, 4 de 
Malherbe, par les chantiers organisés par le médecin de la cir- 
conscription, aux frais du Service antipaludique; & Tablat, par 
un chantier de la commune mixte, aux frais de la commune. 

Les petits travaux antilarvaires doivent étre continus pour étre 
efficaces. Nous en avons vu un nouvel exemple en 1923 dans 
la commune d’Ain Taya. Les soins d’entretien y furent sus- 
pendus pendant un mois : immédiatement, de nombreux cas de 
paludisme s’y produisirent. 


* 
x ¥ 


Dérense mécanique. — Les Compagnies de chemin de fer 
entretiennent les grillages placés aux ouvertures des gares et 
maisonnettes des régions paludéennes. Le nombre des habi- 
talions ainsi défendues augmente chaque année. 


* 
* * 


PropaGanne. — Distribution de quatre séries de tracts ou 


brochures : 
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Précis du paludisme, a Uusage des écoles primanres ; 

Conseils d’hygiéne pratique : le paludisme ; 

Erreurs courantes et préjugés en matiere de paludisme; 

La destruction des moustiques par la méthode de l’alternance 
des écoulements d eau. 

Distribution de cartes postales illustrées relatives & la pro- 
phylaxie du paludisme (9 séries). Conférences aux éléves insti- 
tuteurs et institutrices, avec nombreuses projections relatives 
aux mesures antipaludiques prises en Algérie, du littoral au 
Sahara. 


* 
H¥ 


Chaque année, plusieurs médecins étrangers viennent @ 
VInstitut Pasteur d’Alger pour s’initier aux méthodes de la 
prophylaxie paludéenne. 

Sous la présidence de M. Ebert, secrétaire général adjoint du 
Gouvernement général, la Commission chargée de réglemen- 
ter le prix de vente de la quinine en Algérie s'est réunie trois 
fois en 1921, deux fois en 1922, et une fois en 1923. 


I. -- Gampagnes antipaludiques (en 1924, 1922, 1923). 


4° D&PARTEMENT D’ALGER. 


Quininisation et petiles mesures antilarvaires : Montebello, Tablat, Brazza, 
Surcouf, Suffren, Arthur. 

Quininisation ; Ain-Oussera, Attatba, 4 douars de Birtouta, Bouyagueub a 
Boufarik, Bouira, Bourkika, plaine de Colea, Gouraya, Gué de Constantine, 
Haraoua, Kandoury, région de Oued Bacora A Fort-de-lEau, Oued-el Alleug, 
Pont du Caid, Reghaia, Saint-Pierre-Saint-Paul, Suffren, Surcouf, Rouina, 
Tablat, Vauban, Zurich. 


2° DiiPARTEMENT DE CONSTANTINE. 


Quininisation et mesures anlilarvaires : Mondovi, Penthiévre, Robertville, 
Redjas, Taher. 

Quininisation : Batna, Bled Gaffar, Djemila, Edgard-Ouinet, Fedj Mzala 
Guelma, Jemmapes, Khroub, Seraghna, Saint-Joseph, Tixter. 


3° D&PARTEMENT D’ORAN. 


Quininisation et mesures antilarvaires: Tourville, Sainte-Léonie, de Malherbe. 
Quininisation : Ain-Tedeles, Bredea, Clinchant, Ferme-Blanche, Sainte-Eugé- 
nie, Habra, PHillil, Marnia, Uzés-le-Duc. 


Dans les territoires du Sud, le médecin de chaque poste est chargé de la 
prophylaxie palustre. 
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Au Maroc, le Service antipaludique fonctionne en liaison permanente 
avec le Service antipaludique algérien. 


Il. — Enquétes. 


36 demandes de campagnes sont parvenues au Service antipaludique en 
1921, 130 en 1922 et 17 en 1923, soit, au total, 183 en trois ans, de la part de 
communes, de médecins ou de particuliers. 


R&suLTATS DE LA PROPHYLAXIE. 


L’absence de statistique médicale empéche de chiffrer le 
nombre annuel des atteintes de paludisme survenues dans les 
localités protégées. Pour aboutir 4 des conclusions rigoureuses, 
il faudrait d’ailleurs pouvoir distinguer les cas de premiére 
invasion et les récidives des rechutes des anciens infectés et 
aussi pouvoir bien déterminer le lieu ot chaque malade a été 
contaminé. Tache particulitrement difficile quand il s’agit 
d'une maladie d’aussi longue durée que la paludisme et d’un 
milieu social aussi primitif que les indigénes ruraux de l'Afrique 
du Nord. Mais & défaut de preuves numériques précises, on doit 
citer en faveur de lefficacité des mesures de défense ce fait 
que, dans Jes plus anciens champs de démonstration, comme 
celuide Montebello, par exemple, des enfants naissent et gran- 
dissent aujourd’hui sans contracter le paludisme alors qu’au- 
trefois aucun n’y échappait. En outre, pour apprécier exacte- 
ment les résultats de la prophylaxie, il faudrait tenir compte de 
son action sur la gravité des atteintes, et cela encore reste fort 
malaisé & établir. Du moins est-on fondé a dire, par les consta- 
tations générales faites dans les localités protégées, que si 
nulle méthode ne met absolument a l’abri du paludisme, la 
prophylaxie bien conduite épargne les accés graves, empéche 
la cachexie et diminue considérablement la mortalité : on peut 
étre contaminé dans un centre protégé, mais on n’y meurt pas 
de paludisme comme on y mourait avant organisation de la 
iutte ou comme on meurt dans certains villages non défendus. 

Au surplus, au lieu et place dune statistique exprimant en 
quelque sorte la quantité et la qualité du paludisme des loca- 
lités protégées, la recherche bisannuelle de l’index palustre 
fournit une mesure excellente des effets de la prophylaxie. Si, 
dans une agglomération donnée, le nombre des grosses rates, 
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l'index splénique, est plus petit & ’automne, aprés la cam- 
pagne antipaludique, qu’au printemps, on est en droit de consi- 
dérer qu'il y a eu gain manifeste, car, normalement, en pays 
fiévreux, la proportion des splénomégaliques est bien plus 
élevée apres qu’avant la saison d’épidémie. Cette diminution 
de l‘index splénique est le signe général par quoi se traduit 
constamment et de bonne heure, en Algérie, l’‘amélioration de 
état palustre local sous linfluence des mesures appliquées ; 
apres plusieurs années de quininisation systématique, elle 
atteint, dans certains centres de colonisation, un degré tel que 
ceux-ci peuvent étre considérés comme assainis. C’est, en par- 
ticulier, le cas de deux villages de la Mitidja:la quininisation 
du réservoir de virus y est devenue inutile et les erédits qui y 
étaient consacrés, désormais disponibles, serviront ala défense 
de localités nouvelles. La prophylaxie palustre a fait 14, com- 
plétement, son wuyre. 
Institut Pasteur d Algérie. 


PHAGOCYTOSE ET REACTIONS 
DES CELLULES DANS L’IMMUNITE 


par S. METALNIKOV. 
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INTRODUCTION. 


Les chenilles de la mite des abeilles (Galleria mell.) sont 
extrémement commodes pour l'étude de la phagocytose. La 
rapidité avec laquelle on peut leur effectuer des injections de 
substances variées dans le corps, leur extraordinaire résistance, 
la facilité avec laquelle on peut extraire le sang, les grands 
globules du sang, tout cela fait des chenilles des animaux de 
choix pour l'étude de la phagocytose. Les chenilles supportent 
de trés grandes doses de substances injectées & condition que 
ces derniéres ne contiennent rien de nocif. Ainsi, en injectant 
des matiéres colorantes (carmin, encre de Chine, sépia, ou des 
globules rouges), la quantité injectée peut étre si grande que 
l'animal prend la couleur correspondante sans préjudice pour 
sa vie et sans que s’arréte sa métamorphose normale en chry- 
salide et en papillon. La principale condition nécessaire & ces 
expériences est labsolue stérilité de tous les liquides injectés, 
de la vaisselle et des pipettes. L’injection se fait au moyen d’un 
tube effilé sur lequel on a tracé, a Pencre ou au crayon, des 
degrés. De cette maniére, il est facile de doser ]’émulsion 
injectée (4). 

Pour étudier la phagocytose, on tire une goutte de sang de 
la chenille au moyen d'un tube capillaire effilé, et on prépare 


(14) 1 centimétre du tube égale a peu prés 1/80 de cent. cube. 
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des frottis. La meilleure méthode de fixation et de coloration 
% employer est le bleu de méthyléne (May-Griinwald et pan- 
chrome de Pappenheim). 

C’est grace uniquement a cet excellent colorant qu’on réussit 
a voir clair dans toutes les finesses, la structure des différents 
elobules sanguins qu'on trouve dans le sang normal et patho- 
logique de l’insecte. 

Ainsi gue nous l’avons dit dans une précédente communi- 
cation (1), on trouve dans le sang normal d’une chenille six 
éléments différents : 1° des lymphocytes; 2° des proleucocytes 
ou mésolymphocytes (selon la terminologie de Pappenheim) ; 
3° des leucocytes vrais; 4° des cellules sphéruleuses; 5° des 
cellules sphéruleuses vides; 6° des oénocytes. 

Lesquels de ces six éléments prennent part 4 la phagocytose ? 
En premier lieu, ce sont les leucocytes vrais qui prennent part 
i la phagocytose; ce sont de grandes cellules munies d’un seul 
noyau et dont le protoplasme est granuleux. 

La phagocytose s’effectue aussi, mais plus tard, au moyen 
des proleucocytes, lesquels absorbent moins de microbes que 
les leucocytes. 

Enfin, dans des cas fort rares, il nous est arrivé d’observer 
labsorption de microbes méme par des lymphocytes; c’est 
ainsi qu’aprés avoir injecté a des chenilles une émulsion de 
microdes isolés de chenilles malades (Micrococcus Gallerie n° 3) 
nous avons trouvé sur plusieurs préparations une certaine 
quantité de ces microbes 4 l’intérieur des lymphocytes. 

Les autres éléments ne prennent aucune part 4 la phago- 
cytose. 

I. — R&acrions PHAGOCYTAIRES. 


En injectant dans le corps des chenilles quelques substances 
colorantes, par exemple une émulsion de carmin ou d’encre 
de Chine, la réaction phagocytaire se déclare trés vite, a la 
température de 35°-37°. Aprés quinze ou trente minutes, on 
trouve déja nombre de phagocytes ayant absorbé des grains de 
carmin. A une température plus basse, 25°-15°, la réaction ne 
se déclare qu'une heure aprés. Au-dessous de 10”, il n’y a plus 
de phagocytose. 


(1) Ces Annales, 1922. 
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Deux ou trois heures aprés l’injection, la phagocytose aug- 
mente sensiblement. A ce moment, on peut compter de 70 
180 p. 100 de phagocytes ayant absorbé du carmin. Le maximum 
de leur activité se déploie quatre a cing heures apres Vinjec- 
tion; puis, si la quantité de substance injectée n'est pas bien 
grande, les phagocytes chargés de carmin commencent & dispa- 
raitre et, au bout de vingt-quatre & quarante-huit heures, on ne 
trouve plus de carmin dans le sang, ni & l’intérieur, ni & |’exté- 
rieur des cellules. Tout le carmin a disparu et le sang est épuré 
de la substance injectée. Ot donc a passé le carmin? Pour 
répondre a cette question, il est nécessaire de pratiquer des 
coupes, sur lesquelles on peut clairement voir que tous les 
phagocytes chargés de carmin se dirigent vers les organes 
internes, principalement vers le ceur, et surtout vers la partie 
postérieure du corps ot se forment d’énormes agglomérations 
et méme de grands plasmodes. La durée de la réaction phago- 
cytaire dépend tout d’abord de la quantité de substance injectée. 
Ainsi, sil’on injecte dams le corps de la chenille 1/80-1/100 de 
cent. cube d’émulsion de carmin, la réaction dure cing a huit 
heures; puis le carmin disparait peu & peu du sang. Et si l’on 
injecte 1/20 de cent. cube de cette méme émulsion, on trouve 
des phagocytes chargés de carmin vingt-quatre heures et méme 
quarante-huit heures aprés |’injection. 

La nature de la substance injectée joue aussi son role. Jl 
y a des bactéries que les phagocytes englobent vivement. Tels 
sont, par exemple, les staphylocoques, les microcoques, etc. 

Voici quelques exemples : 

Expérience n° 240. — 5 chenilles ont recu une injection de 1/80 de cent. cube 
d'une émulsion épaisse, chauffée jusqu’a 60°, de staphylocoques. De temps 
en temps, on prenait une goutte de sang, on préparait des frottis que l’on 


colorait d’aprés la méthode de Pappenheim; puis, on comptait la quantilé de 
phagocytes ayant absorbé des microbes par rapport a la quantité de 100 leu- 


cocyles. 
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EXPERIENCE NO 241. — Une injection de 1/80 de cent. cube d'une émulsion 
res épaisse de Micrococcus gallerie a été faite a 10 chenilles. Au bout de 
vingt-quatre A vingt-huit heures, elles périrent toutes. Jusqu’a leur mort, 
une forte phagocytose a été observeée. 
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Les bacilles tuberculeux et autres bacilles acido-résis- 
tants sont phagocytés avec la méme rapidité. La phago- 
cytose commence quinze a trente minutes aprés linjection 
(a 35-37°) et, si la dose n’est pas bien grande, s’achéve 
en huit & quinze heures. Dans les cas de fortes doses, 
nous avons trouvé des bacilles tuberculeux dans le sang des 
chenilles, méme vingt-quatre & quarante-huit heures aprés 
V injection. 

Il est intéressant de noter que, tandis que la phagocytose 
des bacilles tuberculeux s’effectue avec une extréme rapidité, 
celle des bacilles lépreux se fait tres lentement. 

Grace & l’obligeance du D* Marchoux, nous avons eu l’occa- 
sion d’utiliser des émulsions trés épaisses de bacilles lépreux 
(lépre de Vhomme et des rats). Nous nous faisons un plaisir de 
le remercier ici pour son aimable concours. 

Le bacille lépreux a été injecté en grande quantité aux che- 
nilles de Galleria mellonella et au Dixipus morosus que nous 
avions & cette 6poque au laboratoire. 

Voici, résumés succinctement, les résultats des nombreuses 
expériences que nous avons faites. 

Tous les insectes injectés avec des doses énormes de 
bacilles lépreux sont restés vivants et se transformérent 
normalement en chrysalides et en papillons. Ces faits prou- 
vent que ces insectes sont complétement immuns contre 
Ja lépre, ainsi qu’envers tous les autres microbes acido- 
résistants, 

Fn examinant leur sang trente, soixante, cent vingt minutes 
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aprés l’injection, nous avons toujours pu constater que la 
phagocylose est faible dans les premiéres heures. Tandis que 
les bacilles tuberculeux sont englobés et digérés tres rapi- 
dement, les bacilles lépreux restent des heures dans le sang de 
linsecte sans étre phagocytés. La phagocytose devient de plus 
en plus forte aprés vingt-quatre heures. 

La digestion des bacilles est trés lente, presque insi- 
gnifiante. Beaucoup de phagocytes contenant des bacilles 
lépreux finissent par se lyser. Les bacilles qui en sortent 
sont de nouveau englobés par d’autres phagocytes ct par 
les groupements de phagocytes. Ces derniers forment sou- 
vent, dans la cayilé générale de Vinsecte infecté, de 
grandes agglomérations et des cellules géantes qui contien- 
nent des masses de bacilles lépreux bien colorables par le 
Ziehl. 

J’ai trouvé chez les chrysalides et chez les papillons, ainsi 
que chez les Dixipus, trois, quatre semaines apres l’infection, 
beaucoup de grosses agglomérations de leucocytes remplis de 
bacilles lépreux. 

I] est intéressant de noter qu’il n’y a presque pas formation 
de capsules autour des cellules géantes, contrairement a ce qui 
se passe dans la tuberculose. Tous les bacilles lépreux restent 
fixés soit dans les phagocytes isolés, soit dans les cellules 
eéantes. 

Tout prouve que les bacilles Iépreux et leurs toxines 
sont trés peu toxiques pour les insectes que nous avons étu- 
diés. Il se produit une sorte de symbiose entre Vinsecte 
et le bacille qui vit dans le corps de l’insecte pendant des 
semaines, sans |’empécher de se transformer en chrysalide et 
en papillon. 

Parmi les microbes qui ne provoquent point de réaction 
phagocylaire se trouvent les plus virulents et les plus dan- 
gereux pour les chenilles. 

Ainsi, ayant injecté aux chenilles. une émulsion de bacté- 
ries isolées par nous lors d’une épidémie (Bactertum galleriz), 
la phagocytose n’eut pas lieu. 


Experience n° 350. — 5 chenilles ont recu une injection de 1/80 de cent. cube 
d’émulsion de culture de vingt-quatre heures (Baclerium galleriz n° 2) trente, 
quarante minutes aprés l'injection toutes les chenilles tombérent malades 


53 
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pour mourir trente, quarante minutes aprés. L’examen du sang démontre 
labsence compléte de la phagocytose. 


Expérience n° 353. — 10 chenilles ont recu une injection de 1/160 de cent. cube 
d’émulsion extrémement faible (1 anse sur 2 cent. cubes de solution physio- 
logique) de la méme culture. 

Huit, dix heures apres, toutes les chenilles périrent. 


L’examen du sang des chenilles infectées avec ce microbe 
ne donne aucune trace de phagocytose quelle qu’en soit fa dose, 


Fic. 1. — Phagocytes deux heures et demie aprés l’injection dun mélange 
des bactéries et de Micrococcus Galleriz. 


forte ou faible (v. fig. 1). Les microbes se multiplient dans 
le sang, sans obstacle, et les chenilles périssent extrémement 
vite de septicémie. 

Nous avons observé le méme phénoméne en infectant des 

chenilles avec des pneumocoques (tf). Tandis que la phagocy- 
tose, aprés une injection de pneumocoques non virulents, se 
déclare rapidement et que tous les microbes sont digérés, 
détruits, elle ne se manifeste aucunement aprés injection 
dune culture trés virulente (surtout de pneumocoques n° 3), 
et les chenilles périssent rapidement. 
. Ordinairement, trois, cing heures aprés injection d’un 
microbe quelconque, on observe un moment critique chez les 
chenilles. Ce moment est étroitement lié 4 celui de la plus 
grande intensité de la phagocytose. Si, apres ce moment, tous 
les microbes sont englobés et que le sang en soit débarrassé, 
la guérison est prompte. Mais s’ils ne sont pas englobés, ils 
prennent ordinairement le dessus sur les phagocytes et l’ani- 
mal meurt vite de septicémie. 


Nous avons observé la méme réaction négative par rapport 


(1) Ces: Annales, 35, 14922. 
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aux vibrions cholériques trés virulents. Deux cultures diffé- 
rentes furent )objet de nos travaux : 

Le choléra M., que nous regiimes du D* Salimbeni, était peu 
virulent pour les chenilles. L’injection de ces vibrions pro- 
voque une transformation des microbes en granules (phéno- 
méne Pfeiffer) et leur phagocytose. 

Ces réactions ont pour résultat une prompte extermination 
des microbes injectés; tout autres sont les résultats si l’on 
injecte aux chenilles une émulsion du choléra Pot, que le 
D* Legroux a aimablement mis & notre disposition. Les doses 


minimes de ce microbe sont absolument mortelles pour les 
chenilles. 


Exp&RIENCE n° 320. — 5 chenilles ont recu une injection de 1/80 de cent. cube 
d’émulsion de choléra Pot de vingt-quatre heures (1 anse délayée dans 
20 cent. cubes de solution physiologique). 

Le lendemain, les 5 chenilles étaient mortes. 

5 chenilles avaient été injectées avec une émulsion encore plus délayée 
(1 anse dans 50 cent. cubes de solution physiologique). 

Elles périrent toutes en vingt-quatre heures. 


L’examen du sang des chenilles, jusqu’a deux heures aprés 
Vinjection, ne donna pas de vibrions. Ce n’est que deux, 
trois heures aprés l’injection que les vibrions apparurent dans 
le sang, en grande quantilé. Avec le temps, leur nombre 
augmenta et les chenilles moururent de septicémie. Aucune 
trace de phagocytose ni de phénoméne de Pfeiffer. 

Toutes ces expériences démontrent que la durée de la réac- 
tion phagocytaire dépend de la nature du miercbe injecté. Il y 
a des microbes qui provoquent une réaction extrémement 
rapide et de peu de durée (microbe tuberculeux, staphylo- 
coque). Par contre, il y en a d’autres qui provoquent une 
réaction lente et de longue durée (bacille lépreux); enfin, il y 
a toute une série de microbes qui ne provoquent aucune 
réaction phagocytaire : ce sont justement les plus dangereux, 
~ Jes plus virulents. 


Il. — VIRULENCE ET PHAGOCYTOSE. 


On pense ordinairement que la phagocytose dépend de la 
virulence. Plus le microbe est virulent, plus la phagocytose 
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est faible, et, inversement, moins le microbe est virulent, plus 
la réaction phagocytaire est énergique. A ce point de vue, les 
microbes les plus virulents, qui provoquent une infection 
mortelle, ne doivent point étre phagocytés et c’est pourquoi 
l’organisme, ne pouvant en venir a bout, périt. Nous avons 
déja vu que cela n’est pas tout a fait exact. La phagocytose, 
voire la phagocytose trés forte, s’observe dans les infections 
les plus graves, méme dans celles qui sont mortelles. 

Si les phagocytes possédaient Vaptitude de n’engloutir que 
les microbes les moins virulents, importance de la phago- 
cytose pour limmunité serait insignifiante. La chimiotaxie 
négative se rencontre, au fond, trés rarement. Nous avons 
injecté aux chenilles plus de 50 espéces de microbes, et ce 
n’est que dans 3 cas que nous avons observé une réaction 
négalive bien prononcée. Dans tous les autres cas, méme aprés 
Vinjection de microbes trés virulents ayant constamment pro- 
voqué une infection mortelle, la phagocytose a été observée 
dans une forme trés prononcée. 

Tout le monde connait les expériences classiques de Metch- 
nikoff sur le charbon, effectuées il y a plus de trente ans. Déja 
alors, Metchnikoff démontra pour la premiére fois que les bac- 
téries du charbon trés virulentes ne sont pas si bien phago- 
cytées que celles qui sont moins virulentes. Des expériences 
semblables ont aussi été effectuées avec d’autres microbes, 
avec le vibrion Gamaleia, avec les streptocoques, avec le cho- 
léra des poules et autres. Selon Metchnikoff, « tous ces 
microbes, injectés sous la peau d’animaux sensibles, pro- 
voquent une tres faible réaction locale. L’exsudat qui apparait 
contient trés peu d’éléments du sang. Les microbes s’y déve- 
loppent librement et se répandent finalement par tout Porga- 
nisme (1) ». 

Tous ces faits portent & croire qu'il existe un parallélisme 
entre la virulence et la phagocytose. 

En effet, le degré de phagocytose, chez les chenilles, parait 
généralement comme un indicateur, en quelque sorte, de la 
virulence. Ordinairement, la phagocytose la plus prononcée 
s’observe dans l’infection des chenilles avec des microbes peu 


( Mercunikorr, Immunilé, p. 295. 
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virulents pour elles (tuberculose, staphylocoques, tétanos, etc.). 
Inversement, les microbes les plus virulents sont ceux qui ne 
se phagocytent pas du tout ou tres faiblement. L’absence de 
phagocytose, ou méme une faible phagocytose, sont de 
mauvais indices. Mais cette regle n’est pas sans exception 
Souvent, l’injection faite & des chenilles de microbes trés 
virulents nous permit d’observer une phagocytose tras forte- 
ment prononcée. Ce fait saute particuligrement aux yeux si 
on injecte aux chenilles le charbon 4 différents degrés de 
virulence : 


EXPERIENCE n° 451. — I. Dix chenilles regoivent 1/80 de cent. cube d'une émul- 
sion épaisse du premier vaccin-charbon (culture de vingl-quatre heures sur 
gélose). 

II. Dix chenilles recoivent 1/80 de cent. cube d’une émulsion épaisse du 
deuxiéme vaccin-charbon (culture de vingt-quatre heures sur gélose). 

Ill. Dix chenilles regoivent la méme quantité de virus-charbon (culture de 
vingt-quatre heures sur gélose). 


Pendant toute la durée de l’expérience, les chenilles sont 
maintenues a la température de 37°. 

Le sang est examiné quinze a trente minutes aprés l’inocula- 
tion, puis d’heure en heure pendant quatre heures. Aprés 
quatre 4 cing heures, les phagocytes des chenilles infectées 
commencent & se vacuoliser et a se décomposer. Huit a quinze 
heures aprés l’injection, toutes les chenilles meurent dune 
septicémie aigué. 

Le nombre des phagocytes est complté sur les préparations 
fixées par le May-Griinwald et colorées par le panchrome de 


Pappenheim. 


Vaccin n° 14. 


Index phagocytaire (1) : quinze minutes........ 2p. 100 
_ TLENtesMNUCES vee ciate eens 5 = 
ae TING NCMLG ee giaee ee bE cence i 
— deux heures <a ee eo eee 47 — 
— TLOIS MCUTECB sca ek wees eeu kas — 
_ GUalres ReUnec 2a mtn 50 — 


(1) Nous appelons index phagocytaire le rapport du nombre de leucocytes 
ayant englobé des microbes, au nombre total des leucocytes et proleuco- 
cytes. Pour établir cet index, on compte de 100 a 150 cellules. 
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Vaccin n° 2. 


Index phagocytaire : quinze minutes. ........- » 
— trentesminutes! 97 40/.%ie e ene 7p. 100 
_ une Ineure: taccat. eB ee) cise. 430 — 
— deux heres? .(shs. -4) eRe? \ emcee 26 — 
_ trois:heureste, ck tee sas ore. 45 — 
= quatre heures’ ', 7! a nema 430 — 

Virus. 

Index phagocytaire : quinze minutes. ........-. Tp. 400 
— trente smn Ule Sy eesn cts eaee ree 24 — 
_— WUne@ HeURE Ways gence sine eles el oes 430 — 
—_ GeuUxMhGULeS Besny ae ieee cee 47 — 
_— tYOISSHCTEES™weiowse s fos chisel ee = 60 — 
= OWENIYE INCHING oe a8 Als aloe oS 16 — 

ExpirieNcE n° 452. — Dix chenilles recoivent 1/80 de cent. cube d'une 


émulsion épaisse d’un microcoque trés virulent que nous ayons isolé d’un 
lot de chenilles malades. Toutes les chenilles meurent en dix-douze 
heures. 


Index phagocytaire : qumze minutes. .....-+... 0p. 100 
— trente ‘TwIMUteS ee ee 2 — 
— UNE NUP Mv eo ace ees 9 — 
a (eux hetres 207 HID Rees 35 — 
_ trois sheUresipawiee< tid otc 80 — 
_ quatnesheures. 4 2). ma ieee 90 — 
— Cinq MUFES: «4, ouch ean ena 95 — 
_ Sixsheures! JS See e See 909 — 


Exp&RIENcE n° 230. — Cing chenilles regoivent une dose trés forte (1/40 de cent. 
cube) de staphylocoques peu virulents. Mais cette dose les tue a coup sir. 
Une ou deux heures aprés l’'injection de ces staphylocoques, la phagocytose 
est encore trés faible, presque insignifiante. Cing heures aprés l’injection, 
tous les phagocytes |sont bourrés de staphylocoques. Il ne reste plus de 
microbes libres dans le sang, mais il n’y a également plus de leucocytes 
intacts. Toutes les cellules sanguines sont déformées. L’animal devient 
de plus en plus malade et meurt peu apres. 


ExprriEnce [n° 231. — Dix chenilles sont injectées avec une forte dose 
(1/40 de cent. cube d’une émulsion épaisse de sarcines, lesquelles sont trés peu 
virulentes pour les chenilles. Méme trois ou quatre heures aprés l’injection, 
les sarcines sont trés peu phagocytées. Elles restent dans le sang, intactes, 
pendant des heures, ne provoquant pas la phagocytose. Ce n’est que le len- 
demain que toutes les sarcines sont englobées par des phagocytes isolés ou 
par des groupes de phagocytes. Souvent, si la dose de sarcines injectées est 
trop forte, la phagocytose ne sauve pas ]’animal, qui meurt au moment méme 
ou il réussissait & se débarrasser de tous les microbes introduits dans son 
organisme. 
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Toutes ces expériences nous prouvent avec certitude que 
la phagocytose peut étre trés intense dans les affections 
mortelles méme au moment ow l'animal est sur le point 
de mourir. Les phagocytes sont capables d’englober non 
seulement les microbes peu virulents, mais aussi les microbes 
trés virulents qui provoquent toujours la mort. Il arrive souvent 
que les microbes trés virulents (Exp. 451) sont plus vite pha- 
gocylés, et avec plus d’énergie, que les microbes peu virulents. 
Au contraire, avec des microbes peu pathogines, la phagocy- 
tose souvent insignifiante au début devient de plus en plus 
marquée et ne bat son plein que dix 4 douze heures apres 
Vinfection. 

Il est donc clair que la virulence se manifeste non pas tan 
comme une cause influant sur la phagocytose que comme une 
conséquence découlant de la phagocytose. Les phagocytes 
absorbent tel ou tel microbe, non pas parce qu’il est virulent, 
mais parce qu il n’incite pas a la réaction, parce quil ne la 
stimule pas. Kt ce microbe, ainsi que nous l’avons vu plus 
haut, peut étre un microbe trés virulent ou peu virulent. D’un 
autre colé, il n’y a aucun doute que la réaction phagocytaire 
agisse sur l’issue de la lutte qui a lieu entre les cellules de 
Vorganisme infecté et les microbes. Plus cette réaction est 
énergique, plus son offensive est hative, plus sera décisive sa 
victoire, plus prompte la convalescence. 

I] faut considérer aussi que la victoire dépend, non seulement 
de la réaction phagocytaire, mais encore de la digestibilité des 
microbes 4 l’intérieur des phagocytes. Elle dépend aussi de la 
quantité de microbes injectés et de la rapidité avec laquelle 
ils se multiplient 4 lintérieur de l’organisme infecté. Si la dose 
des microbes injectés est trop forte et quils se multiplient 
trop vite, alors l’organisme infecté ne peut étre sauvé ni par 
la phagocytose, ni méme par la prompte digestion des 
microbes. 


Ill. — PuacocyTosk ET INFECTION MORTELLE. 


En étudiant la phagocytose dans les cas d’infection les plus 
yariés, nous avons souvent trouvé une réaction phagocytaire, 
méme dans les cas d’infection mortelle. Nous avons fréquem- 
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ment observé ce phénoméne apres l’infection des chenilles 
avec d’énormes doses de cultures peu virulentes. Quelque peu 
virulent que soit le microbe sur la chenille, on peut toujours 
trouver la dose maxima quile tuera. Sous ce rapport les staphy- 
locoques gui, en général, sont trés peu virulents pour les che- 
nilles, nous offrent un exemple des plus intéressant. J’ai exa- 
miné toute une série de staphylocoques regus de la collection 
de l'Institut Pasteur. Régle générale, les cultures récemment 
isolées de l’organisme infecté étaient beaucoup plus virulentes 
pour les chenilles que les cultures isolées depuis longtemps 
et ayant vécu dans un milieu artificiel. 


Exesrience n° 450. — Dix chenilles ont regu dans le corps une injection de 
1/40 de cent. cube d’une émulsion épaisse de staphylocoques alb. 

Aprés vingt ou vingt-quatre heures, toutes les chenilles périrent. Pour 
étudier la phagocytose, on prit leur sang, on en fit des préparations et on 
compta la quantité de phagocytes ayant absorbé des microbes. 


Vingt minutes aprés on en trouva. ........ 9p. 100 
Trente minutes aprés on en trouva. ........ 30 — 
Une sheure apressonrent troUvaiens sales cree eile G 65 — 
Deux~heures apres On en trouva eel ieee 70 — 
Droigiheures apresronvenvimMOuUVa cc cares 5 — 

' Quatre heures aprés on en trouva......... 65 — 


Ainsi que le montre ce tableau, la phagocytose atteint le 
maximum d’intensité aprés trois heures. Puis la réaction 
phagocytaire commence a baisser, mais néanmoins tous les 
microbes ont été absorbés par les phagocytes, et méme en 
partie digérés. Le jour suivant, nous n’avons pas trouvé de 
microbes libres dans le sang, mais la majorité des leucocytes 
bien changés et désemplis. La chenille est devenue flasque, 
elle se meut avec peine et, finalement, elle meurt. 

Kn examinant au microscope la chenille morte, on est frappé 
par l’absence complete de microbes libres dans le sang. Tous 
les staphylocoques se trouvent soit dans l’intérieur des pha- 
gocytes, soit a l’intérieur des agglomérations de phagocytes. 
Mais cela ne sauve pas l’animal qui meurt aprés que tous les 
microbes ont été éloignés du sang par l’activité des phago- 
cytes. IL meurt, & ce qu’il parait, d’épuisement et d’intoxica- 
tion produite par les produits de décomposition des microbes 
dans les phagocytes. 
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Nous avons observé le méme phénomene apres avoir infecté 
des chenilles avee de tres fortes doses de sarcines, microbes 
qui sont, eux aussi, peu virulents pour les chenilles. Apres 
injection de petites ou de moyennes doses, les chenilles ont 
facilement raison des sarcines qu’elles digerent; mais, si elles 
sont injectées avec de fortes doses, les chenilles ne vivent 
que deux-trois jours. En examinant le sang des chenilles 
infectées, nous avons trouvé que la réaction phagocytaire, 
d'abord trés faible, devient de plus en plus énergique. Aprés 
dix-quinze heures, toutes les sarcines sont absorbées par les 
phagocytes qui en deviennenta tel point bourrées qu’on ne voit 
plus ni le noyau, ni le protoplasme. Mais cette phagocytose 
ne sauve point la chenille qui meurt, en quelque sorte, stéri- 
lement, c’est-i-dire en l’absence totale de sarcines libres dans 
le sang. 

Véritable victoire de Pyrrhus, |’animal meurt au moment 
méme ou il réussit & évacuer de son sang tous les microbes 
introduits dans son organisme. 

Ainsi que nous l’avons dit plus haut, la phagocytose s’ob- 
serve non seulement envers les microbes peu virulents, mais 
aussi envers les microbes extrémement virulents. 

En injectant, par exemple, dans la cavité générale de la che- 
nille le charbon ou Je microcoque Galleriz, on provoque une 
phagocylose trés intense qui dure sans relache jusqu’a la mort 
(V. tableau n° 5). 

Dans d’autres cas, nous ne trouvons la phagocytose que dans 
les stades primaires de infection mortelle. Puis, au fur et a 
mesure que la maladie se développe, la phagocytose diminue 
peu & peu et les microbes, ne trouvant plus d’obstacles, se 
multiplient et donnent une infection générale. Tel est le cas 
dans les infections des chenilles provoquées par des microbes 
variés : B. coli, Proteus, Bactertum Gallerie n° 4, Choléra 
Pot, ete. (dans toutes ces expériences, il est nécessaire de 
choisir les races les plus viruientes). 

Enfin, dans le troisiéme cas, la phagocytose fait compléte- 
ment défaut. Ainsi, par exemple, en infectant des chenilles 
avec le Bacterium Gallerie n° 2 ou bien avec le pneumo- 
coque n° 3, la phagocytose n’a pas du tout lieu. Les microbes 
injectés se multiplient sans obstacle dans le corps des che- 
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nilles, et déterminent une infection générale qui méne a la 
mort. 

C’est donc toute une gamme de phagocytose 4 divers degrés 
que nous trouvons dans les infections mortelles : 1° absence 
de phagocytose du commencement jusqu’a la fin ; 2° phagocytose 
au début de lV’infection et qui cesse peu a peu dans la suite; 
3° phagocytose absente ou trés faible au début de l’infection, se 
développant dans la suite; 4° phagocytose du commencement 
jusqu’a la fin de l infection. 

Comme nous l’avons vu plus haut, les infections les plus 
graves et les plus rapides s’ observent ordinairement dans les 
deux premiers cas, soit quand il y a absence totale de phago- 
cytose, soit quand la phagocytose a lieu-au début pour dispa- 
raitre ensuite. 

Les troisiéme et quatri¢me cas s’observent surtout dans les 
infections provoquées par des cultures moins virulentes. 


IV. — Cuorx DE LA NOURRITURE. 


Les phagocytes peuvent-ils choisir leur nourriture, ou bien 
absorbent-ils tout ce qu’ils rencontrent dans le sang et dans le 
corps de l’animal, sans se soucier de la toxicité ni de la diges- 
tibilité de la substance injectée? 

Pour résoudre cette question, nous avons essayé d’intro- 
duire dans le corps des chenilles diverses matiéres colorantes, 
les unes absolument inoffensives, les autres assez virulentes. 
Nous injectimes du carmin, de la sépia, de l’encre de 
Chine, de l’ocre, bleu de Cobalt, jaune de Cadmium, jaune de 
Chrome, etc. 

Dans tous ces cas, nous trouvames une trés forte phago- 
cytose. 

Toutes ces expériences semblent indiquer que les phago- 
cytes sont privés de l’aplitade & choisir et 4 distinguer les 
substances inoffensives ou nocives introduites dans l’orga- 
nisme. Cependant, des expériences ultérieures montrérent 
que les phagocytes sont réellement aptes & choisir leur 
nourriture. : 

Comme nous l’avons démontré, les phagocytes des chenilles 
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posstdent une chimiotaxie négative pour les Bacterium Galle- 
riz n° 2. Si l'on introduit ces bactéries mélangées a des staphy- 
locoques ou & des microcoques n° 3, on obtient un tableau inté- 
ressant. Tandis que les staphylocoques et les microcoques n° 3 
sont absorbés immédiatement par les phagocytes, les bactéries 
n° 2 restent tout le temps en dehors des cellules (fig. 4). 

La méme expérience peut étre faite d’une autre maniére : 
Une émulsion de bactéries n° 2 et de carmin est injectée a la 
chenille. Une ou deux heures aprés, on trouve que da une 
grande quantité de carmin a été absorbée par les phagocytes, 
mm que les bactéries n° 2 restent intactes dans le sang. Cela 
montre que les phagocytes peuvent réellement distinguer et 
choisir leur nourriture. Les phagocytes des animaux supérieurs 
sont doués de la méme aptitude: il suffit de rappeler les expé- 
riences intéressantes de Bordet. 

Bordet introduisait dans le corps du cobaye une culture de 
streptocoques d'une extréme virulence. Au début, les phago- 
cytes les absorbaient, puis l’absorption cessant peu a peu, les 
streptocoques restaient en dehors des cellules; 4 ce moment, 
il introduisait dans le corps du cobaye une émulsion de proteus 
qui était facilement absorbée par les phagocytes, alors que les 
streptocoques restaient libres dans le liquide péritonéal jusqu’a 
la mort de l’animal. Les phagocytes, qui manifestent une 
chimiotaxie positive 4 l’égard de Proteus montrent une 
chimiotaxie négalive par rapport aux streptocoques. 

« Les leucocytes ne sont pas paralysés, au contraire, ils 
présentent des mouvements en tous sens d'une remarquable 
activité. lci intervient un facteur important, la chimiotaxie 
négative, ef nous insistons sur ce point...... Cette maniére 
de voir explique que les phagocytes, guidés par leur sensibilité 
chimiotactique, peuvent choisir entre les divers microbes avec 
lesquels ils se trouvent en contact. » 

Des expériences semblables ont été effectuées par Silberberg 
et Zeleny, qui injectérent & des lapins une culture de choléra 
des poules. Les phagocytes, tout en ne touchant pas aux coco- 
bacilles du choléra des poules, continuérent d’absorber les 


staphylocoques (1). 


(1) Ces Annales, 1900. 
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Il ne reste donc aucun doute: les phagocytes possédent réel- 
lement l’aptitude de choisir leur nourriture, tout comme 
tant d’autres animaux unicellulaires: les amibes, les infu- 
soires, etc... 

La question du choix de leur nourriture par les amibes et 
les infusoires est restée longtemps sans étre éclaircie d’une 
maniére salisfaisante. Il y a dix ans de cela, nous effectuames 
nombre d’expériences sur les paramécies, lesquelles démon- 
trérent d'une facon évidente, absolue que les infusoires sont 
aples, non seulement & choisir leur nourriture, mais encore & 
apprendre & distinguer une nourrilure utile d’une autre nocive 
ou inutile (1). 

Toute une série d’ouvrages nouveaux sur les amibes et les 
infusoires confirme largement notre maniére de voir con- 
cernant Je choix de leur nourriture par les animaux unicel- 
lulaires (2). 

D’un intérét tout particulier sont les travaux sur les amibes, 
lesquelles ressemblent beaucoup plus aux phagocytes par 
leur structure et leurs fonctions. 

Tout récemment parurent les travaux de Schaeffer. Ce dernier 
indique que les amibes peuvent trés bien choisiv leur nour- 
riture et absorber des substances surtout digestibles. 

L’amibe, non seulement distingue tres bien les morceaux 
digeslibles de ceux qui sont indigestes, mais elle peut encore se 
tirer d’embarras dans les cas ot le morceau qui leur est servi 
contient des parcelles des deux sortes. Elle sépare elle-méme 
les morceaux nourrissants de ceux qui ne le sont pas, absorbant 
les premiers et rejetant les seconds (3). 


V. — DIGESTION INTRACELLULAIRE. 


Le dernier acte par lequel s’achéve la réaction phagocy- 
taire est la digestion intracellulaire. Absorbés par les pha- 
gocytes, les microbes se dissolvent peu & peu, soit d’une 
maniére immédiate dans le protoplasme du phagocyte, soit 


) Arch. de Zool. expérim., 9, A9\1. 

) Lund, The relation of bursaria to food. Journ. Exper. Zool., 46. 

) A. A. Scuanrrer, Choice of food in ameba. Journ. of Amin., BEAAvinr, 
917, Biol. Bull., 34, 1916. 
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dans les petites vacuoles qui se forment souvent autour du 
microbe. 

L’examen microscopique montre que lors de l’absorption, par 
exemple, de staphylocoques peu virulents ou de sarcines, une 
dissolution progressive a lieu dans le protoplasme du phago- 
cyte. Les microbes qui se coloraient bien par le bleu de 
méthyléne perdent peu & peu cette aptitude Si la dose des 
microbes injectés n’a pas été bien forte, tous les microbes 
disparaissent du sang aprés cinq-huit heures. Mais la digestion, 
dans la plupart des cas, n’est pas encore lerminée. Tous les 


Fic. 2. — Phagocytose des vibrions cholériques. 


phagocytes, avec les microbes absorbés, s’éloignent au fond des 
organes, v forment des agglomérations oti s’achéve la digestion. 
I] n’est pas rare alors d’observer la pigmentation des microbes 
en digestion. 

Le méme phénoméne a lieu lorsqu’on injecte des bactéries et 
des bacilles virulents: B. colt, choléra proteus, charbon, etc... 
L’examen microscopique montre que cerlaines  bacléries 
subissent toute une série d’altérations : souvent elles aug- 
mentent de volume, se désagrégent et sont résorbées peu a peu 
par le proloplasme. Les vibrions du choléra se transforment 
trés vite en granulations rondes et se dissolvent dans le proto- 
plasme des phagocytes (fig. 2). Les bactéries du charbon 
subissent des transformations particuliérement intéressantes: 
absorbées par les phagocytes, elles augmentent de volume, se 
déforment peu a peu et se dissolvent (fig. 3). Cette augmentation 
de volume, ce gonflement, n’a pas lieu que dans |’intérieur des 
phagocytes, mais aussi dans leur voisinage, et particuliérement 
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» la suite du contact immédiat avec eux. Ici, nous avons sans 
doute un phénoméne analogue & celui qui fut observé par 
Cantacuzéne chez les Sipunceulus nudus et les écrevisses (1). Ce 
phénoméne a été dénommé par lui : « Réactions de contact ». 
Ce qui est caractéristique & ces réactions, c'est qu’elles ont 
lieu, dans le voisinage des cellules, comme s'il y avait une 


Fic. 3. — Phagocytes des chenilles cing heures aprés l’injection 
des bactéries charbonneuses. 


zone d’action au dela de laquelle la réaction est impuissante. 

Le phénoméne de l’agglutination, décrit par Mouton, au 
contact de l'amibe avec les Bacillus Col, présente un exemple 
typique (2). 

Le gonflement et la pigmentation analogue s’observent 
également lorsque les phagocytes ont englobé les bacilles 
tuberculeux et autres bacilles acido-résistants (fig. 4). 

Comme nous l’avons démontré, la rapidité de la digestion 
dépend non seulement de la quantité de bactéries injectées, 
mais aussi de la température. 

Cette affirmation découle clairement des expériences sur la 
tuberculose pisciaire. Ainsi que nous l’avons déja indiqué dans 


(1) Le probleme de Vimmunité chez les Invertébrés. Soc. de Biol. Célé- 
bration du 75¢ anniversaire, 1923. 
(2) Movron. Ges Annales, 1902, p. 454. 
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dautres ouvrages (1), les chenilles possédent une immunité 
absolue par rapport & toutes les espéces de bacilles tuberculeux. 
Les bacilles de la tuberculose pisciaire en font exception : 
injectés dans le corps de la chenille, ils sont vivement absorbés 
par les phagocytes, vingt-quatre heures apres, leur quantité 
non seulement n’a pas diminué dans l'intérieur des phago- 
cytes, mais elle y a sensiblement augmenté. Nombre de pha- 
gocytes contiennent une telle quantité de bacilles qu’ils res- 
semblent & de petits sacs remplis de bacilles twberculeux. 
Quelque temps aprés, leur destruction commenee et la chenille 
meurt de septicémie. Cela a lieu toutefois si les chenilles 


Fie. 4, — Phagocytose des bac. tuberculeux. Gonflement et pigmentation. 


infectées avec la tuberculose pisciaire se trouvent dans une 
température de chambre (15-18°). Si on les place dans le ther- 
mostat 4 35-37°, les phagocytes prennent le dessus sur les 
microbes. A cette température, les bacilles de la tuberculose 
pisciaire absorbés se digérent trés bien & l’intérieur des phago- 
cytes et toutes les chenilles se rétablissent (2). 

Sans doute, la quantité de microbes englobés a aussi son 
influence sur le processus de la digestion. Si lon injecte & la 
chenille une trés grande quantité de microbes quelconques 
non virulents, par exemple de sarcines ou de staphylocoques, 
les phagocytes s’en bourrent & tel point qu’ils ne sont pas en 
état de les digérer et qu’ils se détruisent eux-mémes. 

Dans d’autres cas, les phagocytes ne sont pas en état de 
digérer les microbes englobés parce que, parait-il, ces derniers 
dégagent cerlaines substances toxiques. 

Le protoplasme du phagocyte s’emplit de vacuoles transpa- 


(14) Ces Annales, 1920. ~ . 
(2) J'ai examiné trois cultures de la tuberculose pisciaire, dont une seule 
se montra virulente, les deux autres n’étaient que trés peu virulentes. 
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rentes, puis le phénoméne de la phagolyse intervient. Dans 

certains cas (choléra virul., charbon, etc.), de tres grandes 
vacuoles se forment et les phagocytes mémes se gonflent outre 
mesure (fig. 5). Comme résultat, c'est la prompte destruction 
des phagocytes et la mort de la chenille. 

La diminution rapide de la quantité de leucocytes, apres 
l'injection de tel ou tel autre microbe, est un mauvais signe 
et indique que la chenille est gravement malade. La formation 
de pigment brun foncé comme résultat de la digestion des 
microbes s’observe dans l'infection produite par ites microbes 
variés, tels que la tuberculose, le charbon, le choléra, le typhus, 


| 
ol 
aN } 
Fic. 5. — Phagocytes vacuolisés cing heures aprés injection 


des bactéries charbonneuses. 


la dysenterie, subtilis et beaucoup d'autres. Le processus de 
loxydation dans le sang de la chenille étant suivi de déga- 
gement du pigment brun foneé, la formation de ce pigment, 
lors de la digestion des microbes, indique la participation de 
ferments d’oxydation. A l’approche de la septicémie, il n’est 
pas rare que tout le sang et la chenille elle-méme se colorent 
en brun foncé : premier symptome de maladie mortelle. 

Dans les dix-quinze derniéres années, ila été fait beaucoup 
pour l’étude des ferments de la digestion intracellulaire des 
phagocytes (1). 

Dans son excellent livre, récemment paru, N. Fiessinger 
donne un apergcu complet des travaux concernant la digestion 
intracellulaire. Selon lui, les leucocytes et les phagocytes con- 
tiennent presque tous les ferments que nous trouvons dans 


(1) N. Fisssincer. Les ferments des leucocytes, 1923. Masson, édit., Paris. 
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Vintestin des animaux et qui sont élaborés par diverses glandes : 
« iy a la une constatation curieuse et qui, au point de vue 
« évolutif, semble prouver que les leucocytes ont subi une 
« différenciation d’une complexité troublante. Le leucocyte du 
« sang est devenu une glande 4 tout faire, peut-étre une 
« glande de suppléance située sur la derniére étape des sub- 
« stances incorporées pour en effectuer les transformations 
« qu’auraient laissées incomplétes les glandes digestives. Mais 
« ce nest pas tout : le leucocyte est pour la méme raison 
« Pagent d’arrét et de transformation des intoxications et des 
« infections. Protégeant la personnalité biologique de l’orga- 
« nisme, il va lutter, par son activité phagocytaire, par ses 
« ferments, par ses anticorps (qui ne sont que des ferments 
« dun autre ordre), pour enrayer |’évolution morbide. » 

Outre Voxydase, les leucocytes contiennent diverses pro- 
téases, nucléases, amylases, maltases, lipases, chimosines et 
thrombines. Tous ces ferments sont élaborés par une seule et 
méme cellule. Pour étudier les ferments des leucocytes, on se 
sert ordinairement d’extraction de pus ou de corpuscules de 
sang tiré des exsudats. 

Cette méthode est inapplicable aux chenilles qui ont trop 
peu de sang et de cellules du sang. Dans ces cas-la, nous nous 
servimes de la méthode appliquée par Metchnikoff dans |’étude 
de la digestion intracellulaire chez les infusoires et autres pro- 
tozoaires. Il joignait & la nourriture de ceux-ci diverses colo- 
rants indicateurs changeant de couleur sous l’action de l’aci- 
dité ou de lalcalinité : alizarine, congo-rouge, tournesol-bleu, 
rouge-neutre, etc. 

On sait que Metchnikoff a démontré que la digestion intra- 
cellulaire a lieu dans un milieu acide. Il appliqua cette 
méthode dans l’étude de la digestion chez les phagocytes. 
Selon lui, la digestion chez les macrophages du cobaye a lieu, 
de méme, dans un milieu acide. 

Si, 8 une goutte d’exsudat de cobaye injecté au préalable 
avec du sang d’oie, on ajoute une quantité minime d'une faible 
solution de rouge-neutre, une teinte rouge apparait aussitot 
indiquant une réaction acide. Cette teinte dure plusieurs 
heures avant de disparaitre. 

Le rouge-neutre se décolorant dans un milieu alcalin, 

d4 
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Metchnikoff en donna l’explication suivante : « Ce phénoméne 
« final doit étre attribué & la neutralisation de l’acide par le 
« protoplasme alcalin, macéré dans le liquide aprés la mort 
« des macrophages. » 

Pour V’étude de la réaction intraphagocytaire chez les che- 
nilles, nous introduisimes dans le corps de cet insecle une 
émulsion de bactéries ou d’une substance quelconque, puis, 
une demi-heure aprés, la phagocytose étant déj& en pleine 
activité, nous injectames des indicateurs, c’est-a-dire une solu- 
tion d’alizarine, de congo-rouge ou du rouge-neutre. Le meil- 
leur résultat, toutefois, est obtenu par la méthode zm vitro, 
soit par l’addition de rouge-neutre & une goutte de sang, ainsi 
que le pratiquaient Metchnikoff, Himmel (1) et autres. Nous 
essayames aussi d’injecter des microbes morts teints de congo- 
rouge et d’alizarine. Dans beaucoup de ces cas, nous obser- 
vames une brusque réaction acide suivie d’une réaction alca-~ 
line. Pareille alternance de réactions s’observe généralement & 
Vinjection de microbes divers, et surtout & l’injection de sub- 
stances albuminées. Les réactions acides prédominent, surtout 
a lintroduction de corps gras (émulsion d’huile) ou d’amidon. 

Ces expériences ne nous donnent pas, malheureusement, le 
tableau complet de ce qui se passe dans la cellule vivante. I] 
faudrait pour cela observer la méme cellule pendant des heures 
hors de l’organisme. Cependant les leucocytes des chenilles ne 
vivent qu’un temps trés court hors de l’organisme et leur sang 
se modifie trés vite sous l’influence de l’oxydation. 

Comme complément a ces expériences, nous citerons celles 
qui furent faites par nous sur la digestion intracellulaire des 
infusoires et qui éclaircissent bien des choses (2). L’avantage 
que présentent les infusoires est qu’on peut observer une seule 
cellule pendant des heures. Nous avons nourri les infusoires 
avec des substances diverses et nous avons étudié les chan- 
gements de réactions au moyen de différents indicateurs. 

Nous avons ainsi constaté que la cellule s’adaple, pour ainsi 
dire, & la nourriture et change, sous l’influence de celle-ci, ses 
réactions digestives. En nourrissant les infusoires, par exemple 


(1) Mercanikorr. Immunité, p. 80. 
(2) Meraunikoy. Arch. de Zool. expérim., 1911. 
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de proteus et de coli, la digestion s’effectue généralement dans 
un milieu alcalin; si on les nourrit d’albumine, soit d'une 
émulsion d'un jaune d’euf, un changement régulier des 
réactions a lieu : d’abord acide pendant quinze-vingt minutes, 
puis alcalin pendant deux-trois heures. En les nourrissant, au 
contraire, de matiéres grasses ou d’hydrate de carbone, les 
réactions acides dominent. Le méme fait, & ce qu'il parait, a 
lieu dans la digestion intracellulaire des phagocytes qui peuvent 
s'adapter a la nourriture et élaborer te! ou tel autre ferment et 


varier leurs liquides digestifs en raison de la composition de 
la nourriture absorbée. 


VI. — FormatTION DE CELLULES ET DE CAPSULES GEANTES. 


Quand les phagocytes sont incapables de détruire les 
microbes dans un court délai, pour la raison que ceux-ci se 
multiplient trop vite ou se digérent difficilement, on observe 


Fic. 6. — Agglomération des 
leucocytes autour des bac. : 
tuberculeux. Transformation Fic. 7. — Plasmodes quatre heures aprés 
des bac. en un pigment brun. Yinjection des bactéries charbonneuses. 


alors leur tendance & s’agglomérer et & former des cellules 
eéantes. C’est, en somme, une sorte de coopération des cellules 
_ grace a laquelle un double but se trouve atteint: d’abord la 
fixation des grandes masses de microbes dans un lieu déter- 
miné; puis la fusion des cellules rendant disponible en un 
point quelconque une grande quantilé de sucs digestifs qui 
augmentent l’intensité de la digestion intracellulaire. 

Une formation semblable de cellules géantes s’observe non 
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seulement apres l’'injection de microbes (bacilles tuberculeux, 
charbon, sublilis), mais aussi aprés l’injection de matiéres 
indigestes (carmin, encre de Chine et autres). 

La formation de cellules géantes ou plasmodes commence 
sitdt apres l’injection de telle ou telle autre substance. Trois a 
quatre heures apres l’injection de fortes doses de microbes 
du charbon ou de la tuberculose, on trouve déja dans le sang 
(sur les frottis et sur les coupes) des cellules agglomérées a 
l'intérieur desquelles se voient des masses de microbes (fig. 6 
et 7). Les proleucocytes prennent part a la formation de ces 
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Fic. 8. — Capsules trois jours aprés linjection des bacilles tuberculeux. 


plasmodes. Ces plasmodes, avec le temps, dégénérent peu & 
peu, et de nouveaux leucocytes affluent de toutes parts vers 
la périphérie, tout autour de laquelle ils se postent concen- 
triquement, s’étendant souvent en longs filaments. C’est ainsi 
que se forment, tout autour, des capsules compactes, & l’inté- 
rieur desquelles tous les microbes se digérent et se trans- 
forment en un pigment brun foncé (fig. 8). Ces processus sont 
tout a fait analogues & ce qui se passe chez les animaux supé- 
rieurs lors de la formation de Ja tubercule. 

Les mononucléaires, et notamment les grands éléments 
lymphatiques dénommés macrophages, artisans les mieux 
qualifiés des processus chroniques, entourent peu A peu le 
foyer microbien, se fusionnent volontiers pour constituer des 
cellules géantes dans lesquelles on retrouve des bacilles et des 
débris cellulaires. Les bacilles continuant & se développer, 
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le centre du tubercule dégénére, se transforme en maliére 
caséeuse. 

Parallélement & la constilution des tubercules et des capsules 
nous trouvons souvent chez les chenilles des processus qui 
rappellent les abcés observés lors des infections cutanées chez 
les animaux supérieurs. Si l’on injecte aux chenilles une 


Fic. 9. — Coupe transversale d'une chenille, cing jours aprés Vinjection 
de perfringens : a) corps adipeux; ¢) cceur; z) intestin; &) capsules; 5) abcés. 


grande quantité de certaines cultures de races peu virulentes 
(par exemple de perfringens ou de charbon), on peut souvent 
remarquer, quelqués jours aprés l'infection, des taches noires 
sur la peau, disposées en différentes parties du corps. L’étude 
de ces taches sur les coupes a montré que nous avons 1a de 
grandes agglomérations de leucocyles entourant des masses de 
microbes déjai a moitié digérés et transformés en un pigment 
brun foncé. Ces agglomérations gisent immédiatement sous la 
peau (fig. 9). Peu & peu, & celte méme place, l’épiderme et la 
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cuticule commencent & se pigmenter. La cuticule, finalement, 
ayant crevé, le contenu de cette agglomération se trouve a nu. 
Mais un nouvel épiderme se forme au-dessous. L’analogie avec 
labcés est frappante. 

Dans ses expériences sur les grillons, Sousloff (1) a décrit 
quelque chose d’analogue. Ayant injecté aux grillons de l’encre 
de Chine, il remarqua que les phagocytes l’absorbaient et la 
transportaient vers l’épiderme, puis, de 1a, vers l’extérieur, 
sous la cuticule. 

ll est intéressant de noter que nous n’avons observé la for- 
mation d’abcés que trés rarement et seulement aprés l’injec- 
tion de certains bacilles, mais dans la plupart des cas il se 
forme des agglomérations et des capsules comme cela a lieu 
apres l’injection des bacilles tuberculeux. 

Lors de la formation des capsules, les leucocytes affluent de 
toutes parts vers le foyer infecté et, formant une membrane 
de tissus conjonctifs, ’entourent. L’abcés présente quelque 
chose de plus compliqué. Lors de sa formation, la couche 
supérieure des leucocytes contigué & la peau dégage certains 
ferments qui décomposent les tissus circonjacents et préparent 
une issue au pus; l’apparition du pigment foncé est le résultat 
des processus de forte oxydation comme dans le cas du pro- 
cessus de la digestion intracellulaire. En méme temps, les 
leucocytes se trouvant du cété opposé, agissent tout autre- 
ment: loin de détruire les tissus circonjacents, ils adhérent 
fortement les uns aux autres et forment le fond de lVabcés 
un tissu compact qui empéche les microbes de pénétrer 
dans lintérieur de lorganisme. Comment comprendre, com- 
ment expliquer ce travail, si conforme au but, des leucocytes 
se trouvant dans le méme milieu et agissant dans un sens 
opposé ? 

Il nous semble qu’on ne le comprendrait qu’en admettant 
"hypothése que Jes leucocytes se trouvent sous l’influence de 
centres nerveux pouvant régler et diriger leur travail dans un 
sens ou dans un autre. Mais cette hypothése doit étre prouvée 
par des faits bien établis que nous ne possédons pas encore. 
Cependant nous avons fait une série d’expériences, sur des 


(1) Soustorr. Travaux de la Soc. d'Hist. nat., Saint-Pétersbourg, 35, 1906. 
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grenouilles et des chenilles, qui ne sont pas encore terminées, 
mais qui ont déja donné certains résultats (1), démontrant le 
role des centres nerveux dans les réactions de l’immunité. 


VII. — Rw&actions DES CELLULES. 


Tout organisme présente un systéme harmonique. La 
moindre infraction 4 cette harmonie, par l’introduction dans 
lorganisme de doses méme minimes de substances quel- 
conques étrangéres, y provoque une brusque réaction de toutes 
les cellules qui tendent a rétablir l’équilibre rompu. 

Ces réactions des cellules constituent la base de la défense et 
de limmunilé. 

Tout d’abord, nous voyons réagir les cellules mobiles, 
cest-a-dire les leucocytes, les proleucocytes, les lympho- 
cytes, etc. Ce n’est pas seulement la quantité de telles ou 
telles cellules qui varie beaucoup, mais aussi, & un certain 
degré, leur aspect extérieur. in d’autres termes, la réaction se 
fait non seulement par la cellule dans son entier, mais aussi 
par ses parties isolées et surtout par le protoplasme et le noyau. 
Le protoplasme, dans certains cas, devient plus clair et, dans 
d’autres cas, il devient plus compact et granuleux. I] laisse 
souvent voir des granulations et des incorporalions variées se 
colorant de différentes couleurs. Quelquefois, sous | influence 
de tel ou tel autre excitant, des vacuoles apparaissent. Ces 
vacuoles peuvent atlteindre de grandes dimensions et la cellule 
s'abime peu & peu, mettant a nu les sécrétions contenues dans 
le protoplasme. La destruction de la cellule ou cytolyse n’est 
pas toujours un processus pathologique. Nous avons souvent 
trouvé la cytolyse aprés injection de substances inertes et de 
microbes qui ne provoquent point une infection dangereuse. 
Apparemment, c'est un processus physiologique normal au 
moyen duquel les cellules réagissent contre l’introduction de 
certaines substances dans le corps. 

L’agglutination des leucocytes et la formation des agglomé- 
rations est aussi une des réactions typiques qu’on trouve ordi- 


(A) C. R. Acad. des Sc., Paris, 1924. 
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nairement dans le sang aprés l’injection des différents 
microbes. 

Le caractére le plus typique de toutes ces réactions, c’est leur 
spécificité. Chaque substance, chaque microbe, introduit dans 
le corps, provoque une réaction spécifique. La quantité de 
cellules différentes qui participent 4 cette réaction, leur rapport 
mutuel, la durée de la réaction, l’englobement des microbes, 
la digestion et, enfin, la vue extérieure, la forme des cellules 
et la structure du protoplasme, tout est typique pour chaque 
excitant, pour chaque réaction. 

Nous avons fait un trés grand nombre d’expériences : nous 


Fie. 10.— Granulation éosinophilique Fie. 1414. — Phagocytose des bacilles 
a Vintérieur des leucocytes. lépreux. 


avons introduit des substances des plus variées dans le corps 
des chenilles (des colorants, substances inertes et microbes) et 
toujours, nous avons observé une spécificité des réactions. 
Cette spécificité peut se remarquer tout d’abord aux change- 
ments du protoplasme et méme A l’attitude que prend, a 
Vintérieur de la cellule, la substance absorbée. Je citerai 
quelques exemples des plus caractéristiques. On ne peut 
apercevoir toutes les variations caractérisées des cellules qu’en 
appliquant les colorants indiqués ci-dessus : May-Griinwald et 
panchrome de Pappenheim. On sait que linjection de bacilles 
tuberculeux est tout a fait inoffensive pour les chenilles; néan-~ 
moins la moindre dose injeclée provoque des variations carac- 
téristiques. Déja dix & quinze minutes aprés l’injection, on 
peut voir apparaitre dans le protoplasme des phagocytes, une 
granulation caractéristique, se colorant en rouge par le 
panchrome de Pappenheim (fig. 10). 

Quelques heures aprés, il se forme une agglomération de 
leucocytes qui se transforment en une cellule géante ou plas- 
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mode. A l'intérieur de ces plasmodes s’effectuent le gonflement 
des bacilles tuberculeux, la pigmentation et la digestion desdits 
bacilles pour lesquels la formation de capsules est aussi trés 
caractéristique (v. fig. 6 et fig. 8). 

Les bacilles lépreux, comme nous l’avons démontré, pro- 
voquent une réaction un peu différente. Ce qui est tout 
d’abord caractéristique, c’est la disposition de ces bacilles 
a Vintérieur du protoplasme (vy. fig. 11). Ils restent longtemps 
sans subir aucun changement et, semble-t-il, se multiplient 
méme & l'intérieur des phagocytes. Il n’est pas rare de 
voir la phagolyse se déclarer suivie de l’exode des bacilles 


Fie. 42 et 13. — Formation des grandes vacuoles a lintérieur des leucocytes. 


lépreux @ l’extérieur ot ils sont engloutis par d’autres pha- 
gocyles. 

Comme dans les cas de tuberculose, il se forme des agglo- 
mérations de cellules, mais celles-ci ne fusionnent point et ne 
donnent pas de plasmodes typiques. 

Liinjection de vibrions cholériques donne une série de 
réactions typiques : absorbés par les phagocytes, ces vibrions 
se transforment en granules qui se trouvent souvent al intérieur 
de petites vacuoles (fig. 2). Quelquefois, ces granules se forment 
au contact des phagocytes et sur leur surface, avant d’élre 
englobés. 

Une injection de vibrions trés virulents provoque la formation 
des vacuoles. Celles-ci se gonflent souvent démesurément et la 
cellule méme se décompose peu a peu (Vv. fig. 12). 

On trouve parfois une quantité de ces vacuoles dans le 
sang des chenilles malades. Nous avons souvent observé la 
formation de cellules allongées, fusiformes (fig. 2). 
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Des réactions tres lypiques sont provoquées par le charbon. 
De méme que dans les cas de tuberculose, on trouve dans le pro- 
toplasme des granulations éosinophiliques. Les hactéries 
englobées se gonflent énormément et sont peu a peu digérées 
par la cellule (fig. 3). 

Si la dose est tres forte, et la culture virulente, il se forme, 


Fic. 144. — Phagocytose des staphylocoques alb. 


alintérieur de toutes les cellules, des vacuoles énormes (fig. 13) 
qui les envahissent complétement. 

Des changements tout aussi caractéristiques sont provoqués 
par l’injection de staphylocoques, de microcoques n° 3, de 
sarcines, de bacilles de la dysenterie, etc. 

I] suffit de jeter un coup d’eil sur les dessins ci-joints 


Fie. 45. — Phagocytose des microc. Gallerie. 


pour voir combien les réactions des cellules sont diverses. 

La figure 14 nous montre la phagocytose des staphylocoques 
quatre heures apres Vinjection. Si la dose était trés forte, il se 
forme une quantité de petites vacuoles dans le protoplasme, 
qui aménent a une cytolyse. Tout autre est le tableau, si on 
injecte des microcoques n° 3 (fig. 15). Le microcoque est 
trés bien phagocyté, mais il ne produit pas la formation des 
vacuoles dans le protoplasme. 


Les bacilles pesteux sont phagocytés en grandes masses et 
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remplissent tout le protoplasme des phagocytes (fig. 16). Les 
bacilles de coli sont aussi trés bien phagocytés et transformés 
en granules. Le protoplasme des phagocytes reste homogene 
(fig. 17) et ne se vacuolise pas. 

La fig. 18 représente la phagocytose de sarcines peu viru- 


Fic. 16. — Phagocytose des bacilles Fic. 17. — Phagocytose des bacilles 
pesteux. Coli. 


lentes, qui sont englobées en grande quantité. Le protoplasme 
de phagocytes contient beaucoup de vacuoles et une masse de 
microbes. 

L’étude de tous ces changements non seulement sur les 
frottis, mais aussi sur les coupes, nous montre que chaque 
microbe, chaque substance introduite dans l’organisme de 
l’'animal provoque toute une série de réactions spécifiques. 

Mais cette spécificité ne s’exprime pas seulement par les 


Fic. 48. — Phagocytose des sarcines. 


changements de la cellule méme, par les modes d’englou- 
tissement, de digestion et de destruction des microbes, mais 
aussi par les variations de Ja formule leucocytaire. Comme je 
Tai déja indiqué, on trouve ordinairement dans le sang de la 
chenille six formes différentes de cellules mobiles. 


Quantité déléments sanguins chez la chenille normale. 


Lymphocytes et proleucocytes...........-.. 45 4 
REUCOCY LCAtueEn itech =< dee onimiors- es Rom oeD (6)! = 50,4 
Gellules sphéruleuses =o 2250. 2. wt aie 


Cellules sphéruleuses vides ....-.-+...-+-+-. 4 
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Les cenocytes étant trés peu nombreux dans le sang d’une 


chenille normale, je les passe sous silence. 


Quantité d’éléments sanguins 
aprés Vinjection de Bacterium Gallerie n° 4. 
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Quantité d’éléments sanguins aprés linjection réitérée de Bacterium 
Gallerie n° 4 aux chenilles ayant regu préalablement des bac- 
téries réchauffées. 
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Quantité d’éléments sanguins 
apres injection d'une dose non mortelle de vibrions cholériques. 
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Quantité d’éléments sanguins chez la chenille immunisée 
aprés injection de vibrions vivants. 
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Ce qui frappe dans ces expériences, c’est Ja rapidité avec 
laquelle les éléments cellulaires réagissent contre l’introduction 
de substances étrangéres dans le corps. Déja quinze minutes 
aprés lUinjection, la formule leucocytaire se modifie brus- 
quement. La quantité des lymphocytes et des proleucocytes 
augmente sensiblement, tandis que celle des leucocytes 
diminue. Les premitres augmentent progressivement et, 
quelques heures aprés l'injection, atteignent 90 p. 100; les 
secondes diminuent et, dans certains cas, descendent jusqu’a 
3 p. 100 et au-dessous. 

I] y a aussi augmentation dans la quantité des sphéruleuses et 
des sphéruleuses vides. 

Apres des injections réitérées, toutes ces réactions augmentent 
sensiblement de force. 

On sait que les chenilles n’ont pas d’organes particuliers 
produisant les globules du sang dont tous les éléments se 
forment, parait-il, de lymphocytes et de proleucocytes qui se 
multiplient par la division. Une si brusque variation de la 
formule leucocytaire doit s’expliquer par l’aptitude que posséde 
la cellule de réagir brusquement et de changer, en quelque 
sorte, sa structure extérieure sous l’influence de tel ou tel 
excitant. 

Nous donnons ci-dessous quelques courbes reproduisant les 
variations de la formule leucocytaire apres V’introduction de 
divers microbes et substances dans le corps de la chenille. 

Toutes ces courbes sont extrémement typiques pour chaque 
espece de microbe. Il ne faut pas oublier, toutefois, que ces 
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Courbes montrant les variations des formules leucocytaires chez les 
chenilles de Galleria Mellonella aprés Vinjection des différents microbes et 


du carmin. On a porté en abscisses le temps et en ordonnées le nombre des 
globules du sang. 


lymphocytes et proleucocytes. 
Se leucocytes. 
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variations leucocytaires, de méme que les changements 
survenus dans les cellules elles-mémes, dépendent non seu- 
lement de tel ou tel microbe, de tel ou tel excitant, mais aussi 
de toute une série d’autres causes : la température, l’age de 
animal, son état physiologique, la qualité et la quantité des 
substances injectées, ete... 

On peut dire que chaque réaction de l’organisme est, au fond, 
originale, individuelle, et ne se répdte point. Chaque réaction 
de lorganisme représente un acte non réitérable de la nature, et 
si néanmoins nous parlons de spécificilé de la réaction, nous 
entendons de trails typiques communs que nous pouvons 
trouver dans les phénoménes infiniment divers que présentent 
les réactions des cellules. 


VIII. — RO Le DES CELLULES ET DES ANTICORPS DANS L'IMMUNITE. 


Nous avons essayé, sur nos chenilles, plus de 50 microbes 
pour la plupart trés virulents pour les animaux supérieurs; en 
outre, nous avons essayé différents saprophytes et plusieurs 
microbes isolés d’insectes malades ou morts (B. alvez, coccoba- 
cille de d’Hérelle, Bacterium Gallerie n° 1, n° 2, n° 3, Micro- 
coccus Galleriz, etc.). 

De tous ces microbes, les plus virulents pour les chenilles 
sont les saprophytes (B. submis, anthracoides, etc.) et les 
microbes isolés des insectes. d 

Moins virulents, mais encore trés virulents, se montrérent 
les microbes de la flore intestinale (choléra, coli, typhus, 
dysenterie, elc.| (1). . . 

Quant aux microbes les plus dangereux pour l’homme 
(tuberculose, peste, lépre, diphtérie, tétanos, trypanosomes, 
streptocoques, etc.), ils ne se montrérent pas virulents pour 


les chenilles. . 
Ainsi gue nous l’avons démontré dans nos précédents 


(1) Nous avons remarqué que souvent la virulence dépend de la race des 
microbes. Ainsi nous avons essayé cing races différentes de vibrions cholé- 
riques. Parmi ces races, deux seulement étaient vraiment tres virulentes ; la 
virulence des autres était trés atténuée. Nous avons pu faire les mémes con- 
statations en étudiant la virulence des proteus et du B. dysentérique. A cote 
des races tres virulentes, nous en avons trouvé d’autres qui avaient perdu 


leur virulence. 
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travaux, il est impossible d’infecter une chenille, une 
mouche, etc., par les voies naturelles (ingestion, friction de 
la peau avec des microbes, contact avec le cadavre). Deux 
microbes seulement, et en association (Bacteriwm Gallerie n° 2 
et Micrococcus n° 3), que nous avions isolés pendant une épi- 
zootie, tuérent nos chenilles quand on mélangea a leur nour- 
riture les émulsions de ces microbes. Mais ces deux microbes, 
que nous conservons en culture, ont perdu peu a peu leur viru- 
lence. Méme en injectant les microbes dans la cavité générale 
de l’insecte, on ne parvient souvent pas & lui donner une infec- 
tion mortelle, car il trouve le moyen de s’en débarrasser trés 
vite. Tout prouve que, chez ces animaux, limmunité et la 
résistance contre les microbes sont beaucoup plus développées 
que chez les animaux supérieurs. 

Quelles sont les causes de cette immunilé? 

Nous avons fait de nombreuses expériences (plus de 600) sur 
l’'immunité naturelle et acquise des chenilles et des dixipes 
(Dixipus morosus) et nous pouvons dire que l’immunité est le 
résultat d’une réaction trés compliquée des différentes cellules 
de Vorganisme. Puisque ces réactions sont involontaires, on 
peut dire qu'il s’agit la d’un réflexe trés compliqué. C’est un 
réflexe de défense qui sc manifeste toujours quand on intro- 
duit dans le corps de l’animal une substance inerte ou des 
microbes. 

Kn premier lieu, il y a une réaction de différentes cellules 
mobiles du sang. Les globules blancs sont attirés ou repoussés 
par le microbe et ses toxines (chimiotaxie positive ou négative); 
en second lieu, il se produit une réaction phagocytaire, c’est- 
a-dire ’englobement et la digestion des microbes ; en troisieme 
lieu, il se produit une leucolyse et une phagolyse qui mettent 
en liberté des ferments intracellulaires et des anticorps. Nous 
voyons aussi les réactions des autres cellules du sang, celles 
des cellules sphéraleuses. qui apparaissent en grande quantilé : 
lymphocytes et mésolymphocytes, ete. 

Si les microbes ou la substance inerte injectés dans le corps 
sont trés résistants et ne se digérent pas assez vite, il se forme 
des agglomérations de cellules ou de plasmodes (cellules 


eéantes) qui ont pour but de fixer les microbes dans des endroits 
déterminés et d’intensifier la digestion. 
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Plus tard, il se produit une formation de capsules autour de 
ces plasmodes. Cette formation de capsules a pour but d’isoler 
les endroits infectés et de Jes rendre moins dangereux pour les 
tissus sains environnants. Dans certaines infections chez les 
chenilles (perfringens, charbon, etc.) on trouve des formations 
tres curieuses qui ont beaucoup d’analogie avec les abces des 
animaux supérieurs. 

Enfin, le nombre des leucocytes (formule cytologique) varie 
beaucoup selon les infections. Tandis que le nombre des pha- 
gocytes diminue trés fortement, le nombre des lymphocytes, 
des proleucocytes et des cellules sphéruleuses monte progres- 
sivement. 

Toutes ces réactions sont spécifiques pour chaque microbe, 
pour chaque substance injectée, c’est-a-dire que chaque 
microbe produit chez l’animal infecté une série de réactions 
analogues. Ces réactions different par l’intensité, par la durée 
et par la sensibilité que manifestent les différentes celiules 
envers l'une ou l’autre des substances injectées. C’est ainsi 
que les réactions produites par le carmin ou par les bacilles 
tuberculeux different de celles qui sont produites par le charbon 
ou le choléra. 

Aprés Vimmunisation, toutes ces réactions des cellules 
deviennent plus rapides, plus intenses et plus efficaces. On 
peut dire que toutes les cellules deviennent plus sensibles 
envers le microbe donné (1). 

De ce point de vue, Pimimunisation est la sensibilisation ou 
la mobilisation des différentes cellules envers des ennemis 
microbes. Et ce changement de la sensibililé et des réactions 
est la cause principale de l’immunisalion et de l’immunité 
acquises. Sans aucun doute, le réle principal de ces réactions 
de défense appartient aux phagocyles. 

Nous sommes tout & fait d’accord avec M. Cantacuzéne qui, 
dans son excellent némoire sur l'immunité des invertébrés (2), 
-a fait un exposé complet de tout ce qui a été dit sur limmu- 
nilé et la phagocytose. D’innombrables observations, dit-i], 
ont démontré qu’ entre la résistance de l’organisme a |’infection 
et l’aclivité de la réaction phagocytaire existe une relation 


(4) Ces Annales, 36, p. 233. 
(2) Cantacuzing. C. R. Soc. Biol., 1923. 
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constante. La guérison est fonction de l’énergie et aussi de 
la précocité de cette réaction. La ot elle manque, les germes 
prennent le dessus; quels que soient les autres facteurs de la 
résistance, dans le conflit qui s’établit entre lorganisme infecté 
et Vorganisme infectant, c’est a la réaction phagocytaire 
qu’appartient le dernier mot. Supprimons-la, et l’organisme 
est livré & ses agresseurs. Cetle affirmation sapplique aussi 
bien aux vertébrés qu’aux invertébrés. 

Chez les invertébrés, en effet, les actions humorales sont 
souvent a tel point discrétes que l’on est tenté de se demander 
si elles existent réellement; dans un grand nombre de cas, 
quand l’organisme se défend manifestement par la phagocytose, 
elles n’ont pu, jusqu’ici, étre encore décelées. 

Comme nous l’avons démontré (1), on trouve, chez les che- 
nilles, des bactériolysines typiques envers quelques microbes. 
Ces bactériolysines furent découvertes par Paillot chez quelques 
insectes (2). 

Mais la production des bactériolysines n’est obtenue qu’avec 
quelques microbes. Dans la grande majorité des infections 
microbiennes, nous n’avons pu découvrir, chez les chenilles, ni 
bactériolysines, ni agglutinines, ni opsonines, ni sensibi- 
lisines. Et cependant ces animaux possédent une immunité 
extraordinaire envers les microbes les plus dangereux et les 
plus résislants qu’ils détruisent avec une rapidité surprenante. 

Tout prouve gu’a la base de cette immunité se trouve la 
résistance des cellules, la phagocytose, la digestion intracellu- 
laire et les réactions cellulaires qui empéchent les microbes 
de s installer et de se répandre dans l’organisme infecté. 

Chez les animaux supérieurs ainsi que chez les animaux 
inférieurs, des faits assez nombreux prouvent que les anticorps 
ne jouent pas un role exclusif dans l’immunité comme on le 
pensatt. Souvent les anticorps contenus en grande quantité 
dans le sang ne préservent pas l’organisme d’une infection 
mortelle. 

De ce point de vue, lobservation de Marx (3) présente un 
intérét particulier: Marx a décrit le cas d'un garcon de labo- 


(1) Ces Annales, 37. 
(2) Pamtor. These. 
(3) P. Huriicur. Ges. Arb. s Immun., Berlin, 1904. 
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ratoire qui a eu la fiévre typhoide aprés avoir été bien vacciné 
et dont le sang contenait une grande quantité d’anticorps contre 
les mémes bacilles typhiques. 

On sait depuis longtemps que, chez les personnes qui ont été 
atteintes de la fiévre typhoide, les anticorps disparaissent tres 
vite, tandis que ’immunité persiste longtemps. 

Liimmunité acquise contre la variole et la rage, qui se dis- 
tingue par une stabilité remarquable, n’est pas accompagnée 
d’une production d’anticorps. 

Tous ces faits plaident en faveur d’une immunité cellulaire 
qui ne dépend pas des anticorps. 

Les travaux remarquables de Besredka sur l’immunité locale 
ont démontré qu'il est possible de provoquer une immunité 
locale, solide, de différents organes (intestins, peau). Cette 
immunité est telle que l’animal peut subir impunément 
Vinoculation du virus la plus sévére, celle qui emporte le témoin 
en vingt-quatre heures. 

En assurant l’immunilé locale on confére 4 Vanimal limmu- 
nité générale. 

Il est curieux de constater qu’un animal vacciné localement 
ne renferme pas d’anlicorps capables de protéger |’animal 
neuf contre l’infection (Urbain, Brocq-Rousseu et autres). 

« L’absence d’anticorps dans le sang n’exclut pourtant pas 
« Vacquisition par lanimal d’une immunité active solide, 
« méme vis-a-vis du virus vivant inoculé directement dans le 
« sang. 

« Quant aux anticorps qui apparaissent dans le sang lors de 
« Ja vaccination par des voies autres que la voie buccale, ils 
« sont surtout utiles, & notre avis, en vue de l’immunité pas- 
« sive. Dans CTimmunité active, leur réle est nul comme nous le 
« montre l’expérience. Nous dirons méme plus : quand on vise 
« ’immunité active, on ne doit pas rechercher les anticorps; 
« on a tout intérét, au contraire, 8 en éviter la production, car 
« celle-ci s’acquiert au prix de réactions, parfois trés graves, 
« del’organisme » [Besredka, p. 16] (4). 

Ainsi nous pouvons dire qu'il faut rechercher la cause de 
Vimmunité acquise non seulement dans le sang et les conditions 


(1) Ces Annales, 33, 1919. 
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physico-chimiques des humeurs, mais surtout dans les chan- 
gements que l’on trouve dans la cellule elle-méme. 

Si, dans quelques maladies, le réle des anticorps est bien 
démontré (diphtérie, tétanos, elc.), dans la plus grande partie 
des autres maladies (maladies intestinales, variole, tuberculose, 
rage, etc.), on n’a pas pu démontrer le réle des anticorps dans 
Vimmunilé. 

C’est l’immunité cellulaire seule qui peut expliquer tous les 
phénoménes de défense antimicrobienne. 

Chez les insectes, ainsi que chez les autres animaux inférieurs, 
le role des anticorps dans limmunité est encore moins 
important. Ainsi que nous l’avons démontré par nos expé- 
riences, la production des anticorps chez les chenilles est trés 
rare, méme exceptionnelle. La défense de l’organisme s’effectue 
par les cellules, pas seulement par les phagocytes, mais par 
différentes cellules qui englobent les microbes, les entourent, 
sécrétent des substances protectrices, forment des cellules 
géantes, des capsules et des abcés. 

Nous n’avons pas | intenfion de nier ou d’essayer de diminuer 
Vimportance des phénoménes humoraux et des anticorps qui 
jouent un réle important, actuellement bien démontré dans 
certaines infections. Mais dans ces infections, les anticorps sont 
certainement produits par les cellules elles-mémes. 

C’est pourquoi nous devons admettre qu’a la base de toute 
immunité se trouve toujours Vimmunité cellulaire, l’activilé 
défensive des cellules, ses réactions et séerétions. 

L’activité cellulaire peut étre renforcée par l’exercice, par la 
stimulation (stimulothérapie) et par Vimmunisation. 

L’apparition des substances défensives ou des anticorps dans 
les humeurs est un phénoméne secondaire que nous trouvons 
surtout chez les animaux supérieurs. 

Cette combinaison de limmunité cellulaire et humorale 
représente la forme parfaite de Vimmunité, forme qui n’existe 
malheureusement que dans quelques infections microbiennes. 


LA TECHNIQUE DU SERO-DIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS 
ACTUELLEMENT EMPLOYEE A L'INSTITUT PASTEUR 
A PARIS 


par’S. MUTERMILCH. 


1. — Technique primitive du séro-diagnostic de la syphilis 
(Levaditi et Latapie) 
et modifications successives apportées a cette technique. 


Levaditi et Latapie ont décrit en 1910 (1) la technique du 
séro-diagnostic de la syphilis telle qu’elle se pratiquait alors a 
l'Institut Pasteur. Cette technique ayant subi, depuis, plusieurs 
modifications importantes publiées dans des notes éparses, nous 
croyons utile de faire aujourd’hui une nouvelle description 
détaillée de la technique actuellement utilisée par nous, d'autant 
plus quelle vient d’étre particulicrement mise en valeur a la 
dernicre Conférence internationale sérologique tenue a Copen- 
hague en novembre-décembre 1923. 

L’ancienne technique de Levaditi et Latapie différait du pro- 
cédé classique de Wassermann en ceci, que les sésrums humains 
étaient employés a l'état frais, et qu'une sensibilisatrice anti- 
mouton et l’alexine de cobaye n’étaient ajoutées & la réaction 
que dans les cas od une de ces deux substances ou toutes les 
deux 2 la fois faisaient défaut dans le sérum soumis 4 l’examen. 
La simplification de la méthode consistait dans l'emploi simul- 
tané de ’hémolysine et de l’alexine normales contenues dans 
la majorité des sérums humains, 

Déja, avant ces auteurs, Bauer (2) avait proposé l'utilisation 
de l’hémolysine humaine normale a la place de l’hémolysine 
artificielle, et Hecht (3) avait essayé de remplacer l’alexine de 
cobaye par l’alexine humaine. Metlant & profit ces suggestions, 


(1) Presse médicale, avril 1910. 
(2) Bauer. Deulsche med. Woch., 1908, n° 16, p. 698 et 1909; n° 10, p. 432, 


(3) Hecur. Wiener klin. Woch., 1908, p. 1742; 1909, p. 265. 
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Levaditi et Latapie disposaient donc leurs expériences de la 
manicre suivante : 


Réactirs ; Antigéne : Extrait alcoolique de foie hérédo-sypht- 
hitigque. Sérum humain non chauffé. 

Globules de mouton : émulsion a 5 p. 100 dans l’eau physio- 
logiquea 8 gr. 5 de NaCl p. 100. 


Tableau de l’expérience. 


RESULTATS 
EAU SERUM GLOBULES 
ANTIGENE 
physiologique humain de mouton Sérum Sérum 
syphilitique normal 

0,2 0,1 0,1 0,1 0 C 
0,1 0,2 0,4 0,4 O Cc 
0,3 _ 0,1 0,4 C C 


O : Pas @hémolyse. 


tal Qn! x 
A Bly aaeah AO taal e: C: Hémolyse complete. 


Les sérums ne contenant pas d’alexine ni d’hémolysine natu- 
relles étaient soumis & un nouvel examen, avec addition dans 
chaque tube de 0 c.c. t d’alexine de cobaye titrée et de 0 ¢.¢.1 
de sensibilisatrice anti-mouton du lapin, titrée également. 
Cette technique, comparée au procédé classique.de Wasser- 
mann, frappe par sa simplicité et la rapidité de son exécution 
(d’ot son nom de « procédé rapide »). Néanmoins, elle contient 
des causes d’erreur capables de conduire 4 des mécomptes. En 
effet, & lencontre de la technique de Wassermann (« procédé 
lent ») ot l'on se sert de lalexine de cobaye et de la sensibili- 
satrice anti-mouton, rigoureusement titrées, ici on ne tient 
aucun compte de la teneur plus ou moins abondante du sérum 
humain en ces deux substances. 

Les deux exemples suivants vont nous montrer l’importance 
de notre remarque. 


PREMIER EXEMPLE : Supposons que le sérum humain soumis & 
lexamen provienne d’un sujet au début de l’infection syphili- 
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tique ou d’un sujet atleint d’une syphilis latente énergiquement 
traitée et préte & s’éteindre ; en un mot, supposons que ce 
sérum contienne wne faible quantité de réagines syphilitiques ; 
supposons, d’autre part, que ce méme sérum soit trés riche en 
alexine et pourvu d’une quantité suffisante de sensibilisatrice 
pour hémolyser 0 c.c. 41 de globules de mouton: il est évident 
que l’antigéne mis en présence de ce sérum sera incapable de 
fixer toute Valexine présente dans le sérum et qu’il en restera 
suffisamment a l'état libre pour délerminer l’hémolyse des glo- 
bules sensibilisés. On conelura ainsi & la négativité du sérum, 
tandis qu’en réalité il s’agit d’un sérum provenant d’un sujet 
contaminé et qui, examiné par une méthode plus sensible, aurait 
fourni un résultat positif. 


DevuxiiMe ExempLe : Supposons que lesérum soumisa l’ examen 
provienne d’un sujet non syphilitique et qu’il soit trés pauvre 
en alexine; que le taux de celle-ci soit & peine suffisant pour 
hémolyser 0c.c.1d’émulsion globulaire; si l’antigéne est doué 
de propriétés anticomplémentaires tant soit peu prononcées, il 
est évident que le contenu du tube témoin (sams antigéne) sera 
hémolysé, tandis qu’on constatera l’absence d’hémolyse dans 
le tube avec anligéne. Un sérum normal pourra ainsi donner 
une réaction positive, non spécifique. 

I] ne faut toutefois pas conclure de ces deux exemples que la 
technique de Levaditi et Latapie soit franchement mauvaise, 
car lorsqu’on a soin de se servir d’un antigtne privé de toule 
propriété anticomplémentaire, le danger d’obtenir une réaction 
positive non spécifique devient imexistant; d’autre part, 
lexpérience montre que l’action des sérums syphilitiques sur 
Valexine est trés brutale, et que ces sérums sont capables de 
fixer des quantilés énormes d’alexine. Il est donc évident que 
le danger de donner une réponse négative pour un sérum 
syphilitique ne peut se produire que lorsqu’on a affaire & un 
sérum faiblement positif et en méme temps riche en alexine. 

Le progres a réaliser afin d’éviter toute erreur consistait 
donc a titrer le taux hémolytique des sérums humains. 
Mais comment doit-on procéder pour séparer |’hémolysine de 
Valexine contenues toutes les deux dans le sérum humain, sans 
inactiver ce sérum, en vue de leur titrage ultérieur? Seul le pro- 
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cédé d’adsorption de la sensibilisatrice par les hématies, a froid, 
pourrait mener au but, mais c’est une technique longue, com- 
pliquée et non dénuée de dangers. Puisqu’il est pour ainsi dire 
impossible d’arriver au but parla voie directe, on peut tourner 
la difficulté et au lieu de titrer la sensibilisatrice et Valexine, 
séparément l'une de l'autre, les titrer simultanément. Les lois 
@immunité nous autorisent, en effet, & procéder ainsi, car le 
fait est bien connu que ces deux substances peuvent, dans 
certaines limites, se remplacer réciprogquement, et que pour 
déterminer l’hémolyse d'une quantité donnée d’hématies, on 
peut & défaut de l'une d’elles augmenter la quantité de Vaulre 
substance. Le titrage simultané de la sensibilisatrice et de 
l’alexine consistera donc a déterminer le pouvoir hémolytique 
du sérum en unités hémolytiques. C’est cette technique qui avait 
été adoptée par Weinberg (1) qui a signalé le premier, dés 
juin 1910, la grande variabilité de la teneur des sérums 
humains en substances hémolytiques et les erreurs qui pour- 
raient en résulter. 

Weinberg a proposé d’appeler « index hémolytique » lenombre 
de dixiémes de centimétre cube d’émulsion globulaire & 5 p. 100 
capables de subir l’hémolyse en présence de 0 c. c. 1 de sérum 
humain. 

L’exemple suivant, tiré du mémoire de Weinberg, montre 
& combien s'éléve habituellement Vindex hémolytique des 
sérums humains : 

400 sérums ont été étudiés; sur ce nombre, 9 ont donné 
lindex hémolytique égal 4 zéro; c’est-a-dire qu’a la dose 
de 0c. c. 4, ils ne dissolvaient pas 0c. c. 1 de globules de 
mouton. 

92 sérums (23 p. 100) ont donné Jindex hémolytique ne 
dépassant pas 3, c’est-a-dire que 0 c.c. 1 de sérum n’hémoly- 
sait que 0 c.c.3 de globules au maximum; dans la moitié des 
cas, l’index était de 44 7; dans 10 p. 100 des cas, il était de 40 
& 11; des chiffres plus élevés n’ont 6té observés qu’exception- 
nellement. 

On a proposé plusieurs techniques pour la détermination de 
Vindex hémolytique du sérum et son application au séro-dia- 


(1) Wemserc., Ces Annales, 1912, p. 424. 
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gnostic de la syphilis (Weinberg, Hallion et Bauer, Busilla, 
Rubinstein, etc...) ; sans entrer dans leur description, nous 
nous bornerons & indiquer le procédé employé actuellement 
dans notre service et dont on trouvera la description dans 
Je chapilre suivant de ce mémoire consacré & la technique de 
la séro-réaction. 


_ Nous avons dit plus haut que Levaditi et Latapie se servaient 
de lalexine de cobaye et de Ja sensibilisatrice hémolytique 
artificielle du lapin, quand une de ces substances, ou toutes 
les deux & la fois, faisaient défaut dans le sérum humain. Bien 
qu’aucune objection sérieuse ne puisse étre formulée A celte 
technique, nous (4) l’avons avantageusernent remplacée par 
Vemploi de l’alexine et de l’hémolysine normales contenues 
dans n'importe quel sérum humain non syphilitique. 

Celte modification qui avait été suggérée avant nous par 
Tribondeau (2) permet de réaliser une sérieuse économie dans 
les dépenses, — le prix des animaux de laboratoire étant 
fort élevé, — ainsi qu’une économie de temps, le litrage des 
substances hémolytiques humaines pouvant se faire rapi- 
dement. 

En ce qui concerne l’antigéne, nous avons remplacé l’extrait 
alcoolique de foie hérédo-syphilitique (employé par Levaditi et 
Latapie) par l’extrait alcoolique du cur de veau débarrassé de 
substances solubles dans l’acétone (antigéne de Bordet-Ruelens), 
une longue experience nous ayant montré que, tandis que le 
premier de ces antigénes varie beaucoup d’une préparation a 
Yautre, quant 4 ses propriétés anticomplémentaires et anti- 
géniques, Vantigene de Bordet et Ruelens posséde le grand 
avantage de fournir des résultats trés réguliers. 


Loin de nous la pensée de considérer la technique de I’Ins- 
titul Pasteur comme supérieure a celles employées par d’autres 


(4) S. Murermitcn et A. Larariz. C. R. Soc. Biol., 86, 8 avril 1912, p. 748. 
(2) TriponpEAv. C. R. Soc. Biol., 90, 14917, p. 582. 
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sérologistes, car il est évident que toute ‘méthode — et elles 
sont Ahatli soa! — peut servir au diagnostic sérologique de 
la syphilis, & condition qu’elle soit conforme aux lois qui 
régissent les phénoménes d’'immunité qui, malgré notre 
ignorance persistante du mécanisme intime de la ceaahian de 
orien Wassermann, se trouvent a la base de toutes les bonnes 
techniques. A ce point de vue, purement théorique, aucun 
reproche, croyons-nons, ne peut étre formulé & la technique 
acluellement employée a l'Institut Pasteur. La pratique nous 
montre également qu’elle fournit des résultats trés favorables. 
En effet, environ 50.000 sérums ou liquides céphalo-rachidiens 
ont été examinés au cours des deux derniéres années au moyen 
de celte technique, dans notre service et quoique, dans un grand 
nombre de cas, le diagnostic clinique nous fit inconnu, il ressort 
des multiples déclarations verbales de médecins qui nous adres- 
sent leurs malades que les résultats de nos examens sont, en 
général, conformes & la clinique. 

D’autre part, nous avons examiné, toujours au moyen de la 
méme technique, environ 1.500 sérums ou liquides dans le 
service de prophylaxie mentale de ’hépital Sainte-Anne, ow les 
malades, ou tout au moins leurs dossiers, nous étaient parfai- 
tement connus: or, nous n’y avons jamais observé des réactions 
non spécifiques, et le pourcentage des réactions positives dans 
les cas de syphilis avérée s'est montré trés élevé, supérieur & 
celui obtenu par d'autres méthodes (méthode de floculation, 
par exemple) [1]. 

Enfin, tout derniérement, cette technique a subi l’épreuve 
de la Conférence sérologique de Copenhague, ot diverses 
méthodes de fixation de lalexine et de floculation ont été 
comparées entre elles, quant 4 leur spécificité et sensibilité. 

On trouvera la description détaillée des résultats de cette 
Conférence dans notre article publié récemment dans la 
Presse Médicale (2). Nous nous bornerons 8 citer ici ce passage 
du protocole officiel, approuvé & l'unanimité : 

« La Conférence constate que le procédé utilisant le eae 
actif (technique pratiquée a [Institut Pasteur de Paris) a donné, 
dans les cas de syphilis avérée, un nombre de résultats positifs 


3} S. Murermitcn. L’Eneéphale, 5 juin 1923, p. 427. 
) 


S. Murermitcn. Presse médicale, 13 aotk 1924 
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plus élevé que les méthodes utilisées par les autres chercheurs. » 

Il est vrai qu’un autre passage du méme compte rendu 
officiel s’exprime au sujet de notre technique de la maniére 
suivante : 

« Le procédé ulilsant le sérum actif (technique pratiquée a 
UInstitut Pasteur de Paris) est suspect de donner des résultats 
non spécifiques en nombre plus élevé gue les autres techniques. » 

Liinsertion de cette phrase fut déterminée par 5 réactions 
positives (sur 536) que nous avions obtenues avec des sérums 
n’appartenant, soi-disant, pas & des sujets syphilitiques, et ow 
nos collégues, au moyen de techniques diverses, avaient obtenu 
des résultats négatifs. 

Ces 5 cas se rapportaient aux diagnostics suivants : 


1° Hémorragie cérébrale .. . Réaction positive. 
2 Wémence! précoee., 4... + Réaction positive. 
SOM EMOSSCSSCM es coset ines Réaction positive. 
RY CRORES w OG Vad Gey ee . Réaction partiellement positive. 
DO BIGMMORPAGICLS 2%) sm eo Réaction partiellement positive. 


Or, ’hémorragie cérébrale est souvent déterminée par une 
artérite spécifique; l’étiologie de la démence précoce est obscure, 
et Vinterrogatoire de cette sorte de malades n’est nullement 
aisée; enfin les 2 cas de grossesse et le cas de blennorragie 
(réaction partiellement positive, donc douteuse) pouvaient trés 
bien étre compliqués d’une infection syphilitique ignorée. 

En résumé, on peut conclure des recherches effectuées a 
l'Institut Pasteur, 4 l’hdpital Sainte-Anne et a l'Institut de 
sérothérapie de Copenhague, que la technique de l'Institut 
Pasteur est une des plus sensibles, et que le danger d’observer 
des réactions non spécifiques est, pour ainsi dire, inexistant. 


II. — Technique actuelle du diagnostic de la syphilis. 


(Bordet-Wassermann, Bauer, Hecht, Levaditi, Latapie, 
Weinberg, Mutermilch). 
I. — Ré&actirs. 


1° Antigene de Bordet et Ruelens (légérement modifié) ; 
mode de préparation : 
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Hacher 100 grammes de coeur de veau et y ajouler 125 c.c. 
d’acétone, contact pendant un 4 deux jours 4 la température du 
laboratoire (on peut aussi dessécher préalablement le tissu 
haché dans le vide, et le broyer dans un mortier pour obtenir 
une poudre); éliminer l’acétone par filtration sur papier, ajouter 
de nouveau 200 c.c. d’acétone et laisser & la température du 
laboratoire six & huit jours en agitant tous les jours: rincer 
encore une fois le hachis avec de |’acétone fraiche (contact 
pendant un & deux jours). Dessécher ensuite & |’étuve & 37° le 
produit soigneusement égoutté. Le tissu cardiaque, ainsi épuisé 
par l’acétone, est addilionné de 200 c.c. d’alcool a 95° qu’on 
laisse agir pendant dix 4 douze jours a la température du labo- 
ratoire, en agitant tous les jours. On filtre ensuite sur papier, 
et on obtient ainsi l’antigéne. 

Cet antigéne, avant son emploi pour le séro-diagnostic, doit 
étre émulsionné dans de l’eau physiologique, dans des pro- 
portions variant de 1: 2041: 40. Toutefois, avant de mettre un 
nouvel antigéne en circulation, il est préférable de le soumettre 
a un titrage et & une comparaison avec l’ancien antigéne déa 
éprouvé. 


TiTRAGE DE L’ ANTIGENE. — On prépare les dilutions suivantes 
de ’antigéne dans l’eau physiologique: 1:5, 4:10, 1:20, 1:40, . 
1:80, 1:460, 1:320. On choisit ensuite plusieurs sérums 
positifs et plusieurs sérums négatifs, et on procéde & une réac- 
tion de fixation de l’alexine avec chaque dilution de l’antigéne, 
par le procédé rapide qui est décrit plus loin. 

Nous considérons comme bon un antigéne qui, a des dilutions 
concentrées (1:5), ne donne pas de résultats positifs avec des 
sérums négatifs, et qui, & des dilutions étendues (1: 160 ou 
1:320), donne encore des réaetions positives avec des sérums 
syphilitiques; en d’autres termes, un bon antigéne ne doit 
pas posséder des propriétés anticomplémentaires lorsqu’on 
Yemploie en solutions concentrées et doit étre suffisamment 
sensible pour fixer Valexine en présence des sérums syphi- 
liiques, méme quand il est trés dilué. Il en résulte qu’un 
mauvais antigene sera celui ot J’écart entre les dilutions 
minimum et maximum est faible (par exemple, de 1:1041:40 
ou 1:80); il sera d’autant meilleur que cet écart sera plus con- 
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sidérable. Quant a la dilution qu’il faut, en fin de compte, 
choisir pour l’antigéne, il vaut mieux, pour rendre Ja réaction 
sensible, choisir une solution assez concentrée: nous nous trou- 
vons toujours bien d’employer une dilution a 4: 20. La dilution 
définitive choisie, il faut encore la comparer & un antigene qui 
avait déja fait ses preuves, en choisissant dans ce but un grand 
nombre de sérums positifs, négalifs et partiellement positifs. 


REMARQUE TRES IMpORTANTE : Pour préparer une émulsion de 
lantigéne dans de l’eau physiologique, il faut ajouter de l’eau 
a Pantigéne (et non l’antigéne & l’eau), d’abord trés lentement, 
par gouttes, en agitant constammentl’émulsion; puis, quand la 
quanlité d’eau intreduite a déja atteint deux & trois fois le 
volume de l'antigéne, on peut ajouter eau avec moins de 
précaution, plus rapidement, mais en agilant toujours le 
mélange. 

N. B. — Vextrait alcoolique peut étre conservé indéfiniment 
dans des flacons en verre foncé, bouchés a |’émeri, & l’abri de 
la lumiére. Les émulsions aqueuses de l’antigéne ne doivent 
pas étre conservées plus longtemps qu’un ou deux jours. 

2° Les sérums humains soumis & l’examen seront employés 
a l'état actif, il est done inutile de les décanter, les sérums 
pouvant étre puisés avec des pipettes directement dans les tubes 
ot Von a recueilli le sang. 

3° Les globules de mouton : le sang de mouton est centrifugé. 
Les hématies sont lavées une fois & l'eau physiologique en fort 
exces, puis on raméne le volume de l|’émulsion globulaire au 
volume primilif du sang, en y ajoutant de leau physiologique 
en quantité égale au sérum décanté. On emploiera une émul- 
sion de 5 p. 100 de globules ainsi préparés dans de l’eau - 
physiologique. 


Il. — R&actTIoN DE FIXATION DE L’ALEXINE. 


Six tubes 4 hémolyse sont nécessaires pour chaque réaction : 
la série des trois premiers tubes servira pour la réaction de 
fixation, et celle des trois autres tubes, qu’on disposera de 
préférence derriére la premiére série, pour la délermination de 
Lindex hémolytique. 
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Les deux premiers tubes de la premiere série recoivent, 
respectivement, 0c. c. 1 et 0c. c. 2 d’antigéne, 0c. c. 2 et 
0c. c. 1 d'eau physiologique et 0c. c. 1 de sérum & examiner ; 
le troisiéme tube, qui sert de témoin, recoit 0c. c. 1 du sérum 
humain et 0c. c. 3 d’eau salée. Chacun des trois tubes de la 
seconde série qui servira pour la détermination de [index 
hémolytique, regoit tout d’abord 0 c. c. 1 de sérum 4 examiner, 
puis on ajoute & chaque tube respectivement 0c. c. 3, 0 ¢.c.6 
et 0c. c. 9 de globules de mouton (a 5 p. 100); le tout est 
énergiquement agité et porté a l’étuve, a la température de 
37°, pendant une heure et demie. On ajoutera ensuite aux trois 
tubes de la premidre série des quantités variables de globules 
de mouton selon que l’index hémolytique est fort ou faible : en 
effet, si 0 c.c.4 desérum humain n’hémolyse gue 0c. c. 3 de 
globules de mouton au maximum, on ajoutera, a la fin de la 
réaction, & chacun des trois premiers tubes, 0 c. c. 1 de sang 
de mouton. Si0c.c.1 de sérum humain est capable d’hémo- 
lyser 0 c. c. 6 de globules, c’est-a-dire si lindex hémolytique 
du sérum est égal & 6, on ajoutera 0 c. c. 2 de globules de 
mouton. Si, enfin, Vindex hémolytique est égal 4 9, on 
ajoutera toujours un tiers de maximum, c’est-a-dire 0 ¢. c. 3 
d’émulsion globulaire. L’index hémolytique de sérum humain 
frais dépasse exceptionnellement le chiffre 9. 

Nous considérons l’addition de l’émulsion globulaire en quan- 
tité égale 4 index hémolytique comme dangereuse, & cause de 
laffaiblissement, parfois trés rapide, du pouvoir alexique du 
sérum pendant son séjour 4.l’étuve. Nous admettrions, tout au 
plus, laddition de la moitié du titre hémolytique; mais nous 
préférons, afin d’éviter toute erreur, nous tenir & l’addition 
d’un tiers du titre hémolytique. 

Il arrive parfois, surtout si l’on a affaire & des sérums vieux, 
que l’index hémolytique du sérum sonmis & l’examen soit égal 
i zéro, Cela signifie que ce sérum ne renferme pas, soit d’alexine 
normale (cas le plus fréquent), soit de sensibilisatrice anti- 
mouton, soit qu'il est privé de ces deux substances & la fois. 
On est obligé, dans de pareils cas, de recourir aux méthodes 
basées sur la réaction classique de Wassermann, ow l'on se 
sert de l’alexine et de la sensibilisatrice étrangéres, sauf qu iil 
devient inutile alors d’inactiver le sérum, ce qui évite l’incon- 
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vénient du chauffage des sérums, lequel détruit en partie les 
réagines syphilitiques. 

L’alexine du cobaye et la sensibilisatrice anti-mouton du 
sérum de lapin peuvent étre employées pour remplacer les 
mémes substances qui manquent dans le sérum humain soumis 
a examen; toutefois, & l'Institut Pasteur, on a abandonné 
lemploi de ces sérums étrangers, et on a recours exclusive- 
ment 4 lalexine et & ’hémolysine normales contenues dans 
nimporte quel sérum humain négatif frais. I] est bien 
entendu que ce dernier doit étre préalablement titré. 

Il est recommandé de choisir plusieurs sérums humains 
négatifs frais, pour en choisir le meilleur. Si l’on n’a & sa dis- 
position que de petiles quantités de sérum frais, on peut mélan- 
ger plusieurs échantillons de sérums, et titrer ce mélange 
avant de l’employer. 


TITRAGE DU MELANGE DES SHRUMS HUMAINS NEGATIFS FRAIS. — On 
litre & la fois Valexine et la sensibilisatrice anti-mouton nor- 
males, en diluant le sérum au 1/2, au 1/4 et au 1/8 avec de 
Veau physiologique, et en procédant, pour chaque dilution du 
sérum, a la réaction de fixation, en présence de l’antigéne : on 
déterminera ainsi la dilution la plus étendue de sérum capable 
de donner ’hémolyse compléte dans les trois tubes de l’expé- 
rience. 

Pour faire ensuite une réaction de fixation avec un sérum 
privé de son pouvoir hémolytique normal, on préparera deux 
séries de trois tubes. A chaque série on ajoutera de l’eau, de 
Vantigéne et le sérum soumis & l’examen, comme d’habitude; 
puis on ajoultera aux trois premiers tubes 0 c.c. 1 de sérum 
humain hémolytique titré et dilué au maximum (par exemple 
au 1/4), et aux trois autres tubes (disposés, de préférence, der- 
riére la premiére série) la méme quantité du méme sérum en 
dilution deux fois plus concentrée (& 1/2). Comme témoin 
pour toute la série des sérums privés de leur pouvoir hémoly- 
tique normal, on fera deux séries des trois tubes, ou on ajoutera 
de l'eau et de l’antigene, comme dhabitude; puis, aux trois 
premiers tubes, on ajoutera 0 c.c. 1 de sérum hémolytique 
dilué au maximum (par exemple au 1/4), et aux trois autres 
0 ¢.c. 1 de sérum deux fois plus fort (& 1/2). Si les trois tubes 


838 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR 


(émoins qui contiennent du sérum dilué au maximum (au 1/4) 
donnent l'hémolyse compléte, on jugera les résultats de la 
réaction d’aprés toute la série des tubes ot l’on avait ajouté 
cette dilution du sérum hémolytique; si, au contraire, ces tubes 
témoins ne sont pas complétement hémolysés, on jugera les 
résultats d’aprés la seconde série des tubes, 1& ou |’on avait 
ajouté du sérum hémolylique deux fois plus fort (dilué & 1/2), 
car ces trois tubes témoins seront surement hémolysés. 

N. B. — Quand on a un grand nombre de sérums & examiner 
il est commode de supposer, @ priori, quils sont tous doués 
d'un pouvoir hémolytique suffisant pour dissoudre au moins 
0 c.c. 1 de globules de mouton. On procéde done a leur examen 
par la méthode habituelle. On élimine ainsi la majorité des 
sérums (95 p. 100 environ) pour lesquels on obtient un résultat 
rapide et définitif, et les 5 p. 100 environ des sérums qui 
n’avaient rien donné avec ce procédé sont ensuite réexaminés 
avec l’addition d'un sérum humain hémolytique titré. 

Pour faire le séro-diagnostic d’un liquide céphalo-rachidien 
qui ne contient jamais ni alexine, ni sensibilisatrice, on procéde 
de la méme maniére que pour les sérums dont l’index hémoly- 
tique est égal 4 zéro, avec cette seule différence qu’au lieu d’em- 
ployer 0 c.c. 1 de liquide, on ajoute des quantités plus fortes 


Tableau d’une expérience de fixation de l’alexine 
par le procédé dit « rapide ». 


EAU peeTNayase SERUM 


: : 2 GLOBULES DE MOUTON Gy bee 
physiologique 4 examiner uTON A 5 P. 100 


selon que lindex hémolytique 
AD Oi I DIRE SY foo est égal A 0,3, 0,6 ou 0,9: 
30’ a 40’ & 370. 


de liquide, variant de 0c.c. 3414 cent. cube, selon qu'on aa sa 
disposition des quantités plus ou moins grandes de liquide; 
l'emploi des fortes quantités de liquide s'impose a cause de la 
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teneur, parfois trés faible, du liquide céphalo-rachidien, en 
réagines spécifigues. 


Tableau d'une détermination de l’index hémolytique. 


SERUM A EXAMINER GLOBULES DE MOUTON A 5 Pp. 4100 


Tableau d'un titrage d'un mélange des sérums humains 
négatifs frais. 


EAU - MELANGE GLOBULES 
physiologique ee a dilué a 1/2 de mouton 
0,2 0,1 0,1 Ost 
0,1 0,2 0,4 0,4 
0,3 » 0,4 0,1 
Sr Se 
soli, Uj) BY BO! 30’ a 37°. 


Idem pour les mélanges dilués au 1/4 et au 1/8. 


Tableau d'une expérience de fixation de l’alexine 
pour les sérums dénués de pouvoir hémolytique. 


a 


- SERUM sph as 
EAU : agus hémolytique paebeeat: 
: ANTIGENE : hamate " 
physiologique a examiner Haid A cate weenie e mouton 
0,1 0,1 0,4 0,1 0,1 
» 0,2 0,4 0,4 Ord 
0,2 » 0,1 0,1 0,4 
AA $a —— 
4h. 41/2 a 379 30’ a 40’ a 37°. 


iam 


Idem avec le méme sérum humain hémolytique deux fois 
plus concentré: 
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Témoins pour cette expérience : 


EAU SERUM GLOBULES 
ANTIGENE hémolytique 
physiologique dilué au maximum 


de mouton 


Idem avec le méme sérum deux fois plus concentré. 


Tableau d'une expérience de fixation de lalexine 
pour les liquides céphalo-rachidiens. 


SERUM 
EAU : LIQUIDE humain GLOBULES 
‘ ; ANTIGENE hémolytique 
physiologique céphalo-rachidien dilué de mouton 
au maximum 


? 


0,1 
cent. cube. 0,1 
cent. cube. | 0,1 


? 


4h. 4/2 & 379. 30’.a 40! & 379, 


Idem avec le méme sérum humain hémolytique deux fois 
plus concentré. 
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Tableau d’une expérience de titrage de l'antigéne 
en présence de trois sérums positifs (P,, P,, P,) 
et trois sérums négatifs (N,, N., N,). 


ANTIGENE SERUM GLOBULES 
de mouton 


Antigéene dilué au 1/5 : 


4 


10 
| 12 


Antigéne dilué aw 1/10 : 


23' 25 
24 26 


» » 


Antigéne dilué aw 1/20 : 


35 37 
36 38 


» » 


(1) Numéros de tubes. 


etc..., avec les dilutions de l’antigéne a 1:40, 1:80, 1:160 et 
1: 320. 


LA FERMENTATION LACTIQUE 
ET LES ECARTS DE LA MOYENNE 


par Cuartes RICHET et Henry CARDOT. 


I. M. Aug. Lumiere, dans diverses publications, a trés vive- 
ment contesté les résultats que nous avions obtenus. 

Il avait, & notre technique, fait des objections médiocres, 
médiocres d’abord, parce que nos préltendues causes d’erreur 
avaient été en lermes trés précis indiquées par nous, et ensuite 
parce que les critiques relatives 4 la mousse (!) ou a l’alcali- 
nité du verre ne sont pas acceptables. 

Il reconnait d’ailleurs lui-méme combien toutes ces contro- 
verses sont peu fondées, puisqu’il ne lui reste & l'heure actuelle 
qu’un seul refuge, c’est d’admettre, aprés l'avoir nié, que les 
ensemencements ne sont pas homogénes. 

Mais, avant d’entrer dans le détail des expériences nouvelles 
que nous avons entreprises, il est, relativement a la technique, 
un point sur lequel il convient de dire un mot. 

II. Quand on fait un dosage d’acide en employant la phénol- 
phtaléine, si l’on opére en milieu non coloré et non additionné 
de proléines, le dosage est trés facile. A I goutte ou a II goutles 
prés, soit un demi-dixiéme de centimétre cube d’une solution de 
potasse & N/50, il n’y a pas d’hésitation. Il n’en est pas de méme 
quand le liquide est assez fortement coloré en brun et renferme 
des substances protéiques, comme c’est lecas pour nos milieux de 
culture ; de sorte que I’hésitation est de IV, ou V, ou VI gouttes 
de la solution potassique, méme quelquefois davantage. 

Kt alors, il faut se méfier de soi, c’est-a-dire ne pas regarder 
sur la burette, avant de s’arréter, le chiffre atteint, car on tend 
toujours, malgré toute sa bonne foi, & se contenter du chiffre 
qui se rapproche du chiffre précédent : car il ne s’agit que de 
nuances trés incertaines. 

Autrement dit, ilne faut savoir le chiffre obtenu que lorsque 
le titrage est terminé, c’est-a-dire lorsqu’on a réalisé une teinte 
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de virage de lindicateur coloré, absolument identique pour 
Veil & une teinte de virage dercammitce une fois pour toutes et 
servant d’étalon. 

Est-ce que M. Aug. Lumiére ou ses aides anonymes ont pro- 
cédé de cette maniére? Car cela change tout et nous pourrions 
en donner de curieux exemples. 

En effet, malgré le soin avec lequel nous avons fait nos 
dosages d’une liqueur acide en milieu peptoné et coloré, nous 
ne pouvons jamais arriver (quand novus ne lisons pas sur la 
burette pendant le dosage et que nous ne savons pas le chiffre 
a trouver) & obtenir des nombres aussi concordants que M. Aug. 
Lumiére, méme quand il n'est plus question de fermentations 
variables, puisqu’il s’agit d’une solution acide homogéne. 

Un autre résultat de M. Lumiére est bien fait pour nous sur- 
prendre. Il nous annonce, en effet, — et il en fait un argument 
pour vanter l’excellence de sa technique — que les acidités 
formées en présence de doses croissantes de toxique diminuent 
en fonction linéaire de la dose du poison. 

Or nous avons toujours constaté, comme beaucoup d’autres 
auteurs, que la loi régissant l’effet toxique est notablement plus 
complexe que M. Lumiére ne |’indique. I] ne nous est jamais 
arrivé de pouvoir représenler par une droite la relation entre 
Ja dose d’un poison et l’effet de ce poison. Cette relation est 
parfois assez bien exprimée, quoique imparfaitement encore, 
par une courbe du second degré. Le plus souvent, il s’agit de 
courbes beaucoup plus compliquées. 

if. Quoi quwil en soit des critiques, cependant fondamen- 
tales, que nous venons de présenter, négligeons-les maintenant 
pour examiner les résultats expérimentaux positifs récemment 
énoncés par M. Lumiére. 

Sur nos indications, il a vérifié qual comme nous l’avions 
dit, Virrégularité se manifeste surtout dans les séries intoxi- 
quées quand l’ensemencement est peu abondant. At nous pre- 
nons acte de cette concession, puisque cest la confirmation 
manifeste de ce que nous avions ait. 

Comme nous, il explique les faits observés par I’hétérogé- 
néité des semences. Mais celte hétérogénéité, il ne la concoit 
pas comme nous la conceyons. Pour nous, elle consiste en la 
présence d'un petit nombre de germes capables de s'accoutumer 
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au poison, au milieu d’un trés grand nombre de germes non 
résistants. Pour M. Lumiere, elle tient la présence, & cdté des 
bacilles vivants, isolés, d’amas de bacilles qui pourraient étre 
inégalement répartis lors des ensemencements, et fixer tout 
ou partie du toxique. 

A lappui de son hypothése, M. Lumiére a annoncé qu’en 
soumettant la souche qui sert aux ensemencements 4 une Cen- 
trifugation modérée, on la débarrasse ainsi des amas de bacilles 
et que les résultats obtenus dans les cultures filles deviennent 
d'une régularité exemplaire. 

Ayant répété cette expérience, nous n’avons rien pu con- 
stater de semblable. 

Nous avons opéré de Ja facon suivante : 

La semence était fournie par une jeune culture de vingt heures, 
c’est-a-dire dans laquelle on n’observait encore sur le fond 
aucun dépét de bacilles morts. Sur cette culture, on procédait de 
facgon aseptique aux manipulations suivantes : 1° filtration sur 
dix 6paisseurs de papier filtre ordinaire ; 2° centrifugation 
modérée de vingt minutes, amenant le dépdt d’un petit culot 
bactérien; 3° le liquide surnageant, encore louche, a été dans 
un milieu stérile, plusou moins dilué suivant les expériences; on 
agite doucement, mais de facon prolongée, aprés le mélange. 

C’est cette semence filtrée, centrifugée et diluée qui fut 
utilisée. 

Le milieu devant servir aux expériences a été réparti en deux 
ballons de 150 cent. cubes et stérilisé. Apres slérilisation, on 
a introduit dans l'un des ballous une quantité convenable d'une 
solution de sublimé, de facon a réaliser une concentration 
toxique favorable, déterminée par des essais préalables. Cette 
concentration est telle qu’elle diminue d’environ 50 p. 100 la 
fermentation au bout de quarante-huit heures (dans le cas ou 
lensemencement a été abondant). Au second des ballons, on 
ajoute une égale quantité d'eau distillée. Chacune de ces masses 
de liquide regoit 4 cent. cube de la semence filtrée, centrifugée 
et diluée. Apres agitation modérée, n’entrainant jamais la for- 
mation de mousse, ces deux masses sont réparties dans des 
tubes stériles par 5 cent. cubes & Ja pipette. Les deux séries de 
cultures, témoins et mercuriques, sont alors placées a l’étuve 
dans un méme bain liquide. Dés qu’on juge que la fermentation 
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des cultures témoins a atteint un niveau suffisant pour le 
dosage, on les retire et on les porte A 100° pendant dix minutes. 
Les cultures mercuriques sont retirées plus tard, afin d’avoir 
dans les deux lots des acidités comparables; elles sont aussi 
placées alors pendant dix minutes a 100°. 

Pour le dosage, les tubes mercuriques et témoins sont placés 
dans un ordre quelconque; nous ignorons absolument pendant 
le dosage si nous avons 4 doser un témoin ou un mercurique : 
toujours d'ailleurs, nous nous astreignons A ne lire sur la 
burette qu’une fois terminé le dosage de la culture. 

Dans une premiére expérience, la semence a été peu étendue 
de liquide stérile, en sorte que sa dilution finale a été de 300 
environ. Les résultats ont alors été les suivants (rapportés a 
10 cent. cubes et acidité initiale déduite). 

TEMOINS MERCURIQUES 


(20 heures de fermentation) (30 heures de fermentation) 
a 


5,4 6,2 6,8 2,0 3,4 4,0 
5,6 6,2 6,8 2,4 3,6 4,2 
5,6 6,4 6,8 3,0 3,6 4,2 
5,6 6,4 7,0 3,2 3,6 4,2 
5,8 6,4 7,0 Shy? 3,8 44 
5,8 6,4 7,0 3,2 3,8 4,4 
6,0 6,4 Wee 3,2 3.8 4h 
6,0 6,6 1,4 3,2 a8 4,4 
6,0 6,6 » 3,4 4,0 44 
———— NN ee Se 

Moyenne.... 6,37 3,70 

Ecart moyen absolu. 0,45 0,47 

Ecart relatif . . 0,070 0,127 


Dans cette expérience, on constate que l’irrégularité des cul- 
tures mercuriques n’est que peu supérieure a celle des cultures 
témoins. Mais il n’en est plus du tout de méme si !’on dilue 
fortement la semence. 

Dans la seconde expérience, la dilution réalisée a été de 
300.000. Dans ces conditions, au bout de quarante-huit heures, 
toutes les cultures témoins ont poussé; aucune des cultures 
mercuriques ne s'est développée, méme aprés quatre jours 
d’étuve. Et cependant ces mémes tubes mercuriques qui étaient 
restés limpides ne tardaient pas & se troubler aprés introduction 
dune quantité abondante (1 anse) de semence. 

Dans la troisitme expérience, nous avons opéré avec une 
moindre dilution : 30.000. Et les résultats sont alors éclatants. 
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Au bout de trente-huit heures de fermentation, tous les 
témoins sont troubles et leur fermentation est alors arrétée par 
cuisson; & ce méme moment une seule des cultures mercu- 
riques est trouble; au bout de quarante-huit heures, une seconde 

ulture se montre légerement trouble; enfin, aprés soixante- 
quatre heures d’étuve, 17 cultures sur 28 présentent un trouble 
plus ou moins accusé, et 11 sont restées parfaitement limpides. 
La fermentation est alors arrélée par cuisson en vue du dosage. 


TEMOINS MEKCURIQUES 

(88 heures de fermentation) (64 heures de fermentation) 

Sh Lie ee Se een 

8,0 10,8 41,8 0,0 0,0 6,0 

8,8 40,8 11,8 0,0 0,2 6,0 

9,0 Mile) 11,8 0,0 0,6 6.8 

9,4 11,0 12,0 0,0 2,6 8,2 

9,4 tila 1252 0,0 4,a 8,2 

10,0 41,2 13,0 0,0 4,8 8,4 

10,2 shy 13,4 0,0 5,4 8,8 

10,2 41,6 44,0 0,0 5,6 42,4 

10,2 11,8 14,2 0,0 5,6 17,0 

en Se ee 
WOMENS. go Gg alllsalil Hos 
Ecart moyen absolu 4,158 3,714 
Eceart relatif. . 0,104 0,941 


En résumé, quand Tensemencement est abondant (dilu- 
tion 300) toutes les cultures mercuriques poussent avec des écarts 
peu supérieurs a ceux des témoins; quand Tl ensemencement est 
extrémement parcimonieux (dilution 300.000) aucune culture 
mercurique ne pousse, alors que tous les témoins fermentent ; 
avec un ensemencement un peu moins pauvre (dilution 30.000), 
un certain nombre de cultures mercuriques fermentent, les autres 
restent stériles, et alors les écarts sont trés considérables. 

A la dilution de 300, si l’on fait égal & 100 l’écart relatif des 
témoins, l’écart relatif des mercuriques est de 182; a la dilution 
de 30.009, il est de 910. 

C’est Vabsolue confirmation de nos résultals antérieurs sur 
les irrégularités des fermentations en milieux toxiques et sur 
influence de la dilution de la semence. Cette derniére influence 
se manifeste d’ailleurs aussi dans les séries témoins, mais 
avec une bien moindre amplitude que dans les séries mercu- 
riques. 

IV. Contrairement a ce qu’avait cru M. Aug. Lumiere, les 
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irrégularilés subsistent quand sont prises toutes les précautions 
(filtration, centrifugation) pour éliminer les amas microbiens. 
Sur ce point, nos résultats sont en désaccord formel avec les 
siens. Et nous continuons a penser que seule l’hypothése d’un 
inégal pouvoir d’adaptation des germes d'une méme culture 
aux divers milieux peut rendre compte de tous les faits déja 
constalés, et notamment du fait, bien établi, que les irrégula- 
rités en milieu toxique diminuent par laccoutumance pro- 
longée. 


A PROPOS DE LA REGULARITE 
DE LA FERMENTATION LACTIQUE 


par Aueusts LUMIERE. 


Nousavons montré, dans des travaux antérieurs (1), que Virré- 
eularité de la fermentation lactique, observée par tous les expé- 
rimentateurs qui s’étaient occupés avant nous de |’étude de ce 
phénoméne, devait étre attribuée au manque de précision de la 
technique bactériologique 4 laquelle ces auteurs s’étaient 
adressés. 

Malgré les preuves que nous avons données de la constance 
compléte de cette fermentation, quand on opére convenable- 
ment, MM. Richet et Cardot pensent justifier l’irrégularité de 
leurs précédents résultats, en se placant dans des conditions 
toutes différentes de celles qui caractérisaient leurs premiéres 
investigations et en introduisant dans leurs nouveaux essais 
des causes d’erreurs qui n’existaient pas dans leurs recherches 
primitives (2). 

Rappelons que, lorsque nous avons étudié Vinfluence du 
nombre de germes d’ensemencement sur la fermentation, 
nous avons réussi & obtenir des dosages constants en utilisant, 
comme semence, des cultures de quarante-huit heures diluées 
au 41/60.000; mais l’uniformité de la prolifération n’était 
alors assurée que grace & des précautions particuliéres qui 
étaient inutiles quand on ensemengait avec des cultures non 
diluées. 

Plus le nombre de germes diminue, plus les manipulations 
deviennent délicates. Cela est rationnel d’ailleurs, car dans 
toute expérience, la difficulté des évaluations et les erreurs 


(1) Auguste Lumines. Ces Annales, novembre 1923, p. 967-987 et avril 1924 
p. 344-357. 
(2) Ch. Ricnet et H. Carvor. Ces Annales, ci-dessus p. 842. 


REGULARITE DE LA FERMENTATION LACTIQUE 849 


augmentent d’autant plus que les éléments mis en jeu devien- 
nent plus petits. 

Il n’est donc pas surprenant que les dispositions que nous 
avons indiquées, pour assurer la constance compléte de la fer- 
mentation, deviennent insuffisantes lorsque la dilution des cul- 
tures est poussée a l’extréme. 

I] n’est pas permis de diminuer indéfiniment la valeur des 
facteurs d’un phénomene sans améliorer parallélement les pro- 
cédés de mesure de ces éléments. 

C’est pour avoir oublié ce principe que les expérimentateurs 
précités ajoutent une cause de variation de plus & celles qui 
leur avaient déja échappé. 

En partant de cultures de vingt-quatre heures, filtrées sur 
dix épaisseurs de papier, penteitucuts et diluées au 1/300.000, 
MM. Richet et Cardot ont créé ie nouvelles difficultés qui ne 
sauraient étre résolues sans perfectionner la technique. 

Kt encore cela n’est-il pas strement possible, car nos moyens 
matériels de mesure ont une limile d’approximation qui n’est 
peut- étre plus en rapport avec les dilutions microbiennes exces- 
sives. 

Quoi qw il en soit, et en attendant que ce point soit élucidé, 
les résultats expérimentaux que MM. Richet et Cardot apportent 
dans leur dernier mémoire ne sauraient modifier nos conclu- 
sions. 

Nos arguments antérieurs, si « médiocres » soient-ils, pour 
employer l’expression dont se servent MM. Richet et Cardot, 
suffisent amplement & démontrer que, dans les conditions ot 
ces auteurs se sont placés pour effectuer toutes leurs recherches 
antérieures sur la fermentation lactique, les irrégularités fer- 
mentatives qu’ils ont toujours constatées ne proviennent que 
des défectuosités de leurs manipulations. 

Si lon répéte, en effet, toutes ces expériences avec les mémes 
doses de semence et de produits, mais avec la technique amé- 
liorée que nous avons indiquée, toutes les irrégularités dispa- 
raissent. hese 

Les courbes représentant les variations de la fermentation 
qui figurent dans les divers mémoires des auteurs précités ne 
pero patie: donc qu’a l’enregistrement d’erreurs expéri- 


mentales. 
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Cela ne peut faire aucun. doute et c’est ce que nous préten- 
dons avoir démontré. 

Ce ne sont point les derniers essais de MM. Richet et Cardot, 
institués sur des bases exceptionnellement défavorables et dans 
des conditions bien différentes de celles de leurs travaux anté- 
rieurs, qui sont susceptibles d’infirmer des faits que tout bac- 
tériologiste compétent peut vérifier. 


Le Gérant: G. Masson. 


Paris. — L. Marstugux, imprimeur, 1, rue Cassette, 


